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Das percutane Herz- und Gefäßregulans 


Neurovegetativum 


Stützt Herz, Kreislauf und Atmung, fördert die arterielle und 
venöse Durchblutung, wirkt spasmolytisch, sedativ und analgetisch 


Optimale percutane Resorption der Pharmaka Vegetativ bedingte Herzstörungen, Coronar- 
aus lipophilen Elektroiyt-Lösungen. spasmen, Coronarsklerose, gastrocardialer 
an rg dem Blutwege und über die Haut- Symptomenkompiex, vegetative Dystonie, 
Einfach und sauber in der Anwendung; kiimakterische Neurosen, Managerkrankheit, 
keine Belastung des Verdauungstraktes. Wetterfühligkeit. 
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101. JAHRGANG - HEFT 20 


Aus der I, Med. Univ.-Klinik, München (Direktor: Prof. Dr. med. H. Schwiegk) 


Über Hämophilien und Pseudohämophilien*) 


von RUDOLF MARX 


Zusammenfassung: Auf Grund von Blutuntersuchungen an Blutern 
aus mehr als 100 Einzelfamilien mit rezessiv (geschlechts- 
gebunden) erblichen Hämophilien und mit auto- 
somal (unvollkommen) dominanten Pseudohämo- 
philien, die im Laufe von 7 Jahren in München durchgeführt 
wurden, wird eine Übersicht zur derzeitigen Vorstellung von der 
Pathogenese, Einteilbarkeit, Häufigkeit und Therapie der beiden 
Krankheitsgruppen gegeben. Kasuistische Beispiele der heterogenen, 
unvollkommen dominant hereditären Blutanomalien, die vorläufig 
unter dem präzisierten Oberbegriff „Pseudohämophilie‘ zusammen- 
gefaßt werden Können, sind beigefügt. . 


Summary: With reference to blood-tests in haemophiliacs originating 
from more than 100 individual families with recessive (sex-linked) 
hereditary haemophilias and with autosomal (incomplete) dominant 
pseudohaemophilias which were performed during the course of 
seven years in Munich, the author gives a survey on the present 


Die Bezeichnung „Hämophilie‘ stammt von F. Hopff (1), der 
in Würzburg 1828 eine medizinische Dissertation „Uber die 
Hämophilie oder die erbliche Anlage zu tödlichen Blutungen“ 
einreichte. Durch die Vorlesungen von J. L. Schönlein (2) 
vermutlich wurde dieser Terminus in die Klinik eingeführt und 
später auf de rezessiverblicheBluterkrankheit 
eingeengt. Bis 1944 konnte man annehmen, daß es sich bei 
der geschlechtsgebundenen, rezessiv erblichen Hämophilie 
klinisch und hämatologisch um eine besonders gut charakte- 
risierte nosologische Entität handele. 


1944 beobachteten Castex, Pavlofsky und Simonetti (3), daß 
die Mischung von Blutproben von klinisch nicht differenten 
Hämophiliepatienten zur gegenseitigen Normalisierung der 
Gerinnbarkeit des Mischblutes führen kann. 1950 beschrieben 
Pavlofsky, Mittelmann und Castellanos (4), daß die Blutthrombo- 
kinasebildungsstörung offenbar nicht bei allen Hämophilie- 
patienten dieselbe war unddaßeinhämophiliewichtiger Plasma- 
faktor sich an Bariumsulfatplasma adsorbieren läßt. — 1952 konn- 
ten dann in USA einerseits Aggeler, White, Glendening, Page, 
Leake und Bates (5), in England andererseits Biggs, Douglas, 
Macfarlane, Dacie, Pittney, Merskey und O'Brien (6) eindeu- 
tig nachweisen, daß es zwei Formen von rezessiv erb- 
lichen, in ihrer Blutungssymptomatik nicht sicher unterschie- 
dener Hämophilien gibt, die durch Minderaktivität bzw. das 


*) Herrn Professor Dr. Dr. G. Bodechtel zum 60. Geburtstag gewidmet. 


concepts of pathogenesis, classification, incidence, and therapy of 
both groups of diseases. Casuistic examples of heterogenous in- 
complete dominant hereditary anomalies of blood, which for the time 
being have been classified under the precise term "pseudohaemo- 
philia“, are given. 


Resume: Les examens sanguins pratiques ä Munich au cours d’une 
periode de 7 ans sur des h&mophiles faisant partie de plus de cent 
familles et atteints d’'hemophilie hereditaire recessive sexuelle et de 
pseudo-h&emophilie dominante autosomale (imparfaite) permettent de 
se faire une idee d’ensemble de la conception actuelle de la patho- 
gen&se, de la classification possible, de la frequence et de la thera- 
peutique de ces deux groupes de maladies. 

On trouvera aussi des exemples cliniques des anomalies sangui- 
nes heterogenes imparfaites ä dominante hereditaire qui sont provi- 
soirement rassemblees sous l’etiquette generale «Pseudo-hemophilie» 


Fehlen von (zwei) differenten, zur Blutthrombokinasebildung 
notwendigen Plasmaproteinen zustande kommen. Von Agge- 
ler wurde die neu entdeckte Hämophilieform als „Plasma 
thromboplastin component (PTC) deficiency“, von Biggs und 
Mitarb. nach dem Vornamen des ersten genau analysierten 
Patienten „Christmas disease‘ genannt. 1953 schlugen Cramer, 
Matter und Loeliger (7) sowie auch Soulier und Larrieu (8) 
vor, die durch die Minderung (der Aktivität) des Gerinnungs- 
faktors VIII bzw. des „antihämophilen Globulins" (Patek und 
Taylor, 1937 [9]) hervorgerufene Hämophilieform als Hämo- 
philie A, die durch die Verminderung des von Koller soge- 
nannten Gerinnungsfaktors IX (bzw. des PTC) hervorgerufene 
Hämophilieform als Hämophilie B zu bezeichnen. 

Nach neueren Ergebnissen von Fisch, Duckert (10) und 
Koller wird die Hämophilie B durch den Mangel an zwei 
Plasmaproteinen bewirkt — Faktor IX und PPA (plasma 
prephase accelerator) —, die zusammen als „Faktor-IX-Kom- 
plex‘ angesprochen werden können. Fisch und Duckert haben 
in diesem Jahr die Hypothese vorgetragen, daß im Hämophilie- 
B-Plasma ein als „precursor" bezeichnetes Protein fehlt, das 
bei Kontakt in Gegenwart von Kalzium erst in PPA und ge- 
nuinen Faktor IX konvertiert werde (Tabelle 1). 

F. Koller (11) hat sich besonders dafür eingesetzt, für die Faktor- 
IX-(Komplex)-Anomalie bzw. die Christmaskrankheit, die in der 
Schweiz relativ häufig vorkommt, die alte Bezeichnung „Hämo- 
philie”' beizubehalten. Er ist der Meinung, daß die Schweizer nicht 


881 





R. Marx: Über Hämophilien und Pseudohämophilien 


Tabelle 1 
Stufenweise Entstehung der Blutthrombokinase 


I. „Precursor” Ca’, Contakt, Hagemanfaktor, PTA PPA + genuiner 








Faktor? > Faktor IX 
2. genuiner ü Stuart-Prower-Faktor Zwischen- 
Faktor IX FEN > produkt I 
Thrombozyten- Zwischen- 


3. Zwischenprodukt I + 


Faktor 3 produkt II 


4. Zwischenprodukt II + Faktor V/VI ——> Blutthrombokinase 


\hkürzungen: PTA = Plasma thromboplastin antecedent 
= Rosenthalfaktor 
PPA = Prephase accelerator. 


verstehen würden, warum z.B. die u. a. durch den Roman von Ernst 
Zahn („Die Frauen von Tenna‘) bekannte Bluterkrankheit in Grau- 
bünden nicht als „Hämophilie‘' angesprochen werden sollte. Lenggen- 
hager und Büchler (12) sind sogar der Meinung, die Faktor-IX- 
(Komplex)-Anomalie bzw. die Christmaskrankheit müsse als „Hämo- 
philia vera’' bezeichnet werden, während sie für die Hämophilie A 
die Bezeichnung „Neohämophilie” vorschlagen. 

Bezüglich dieser Nomenklaturprobleme wäre es besonders inter- 
essant, die wohl als „klassisch und alteuropäisch’ anzusprechende 
rezessiv erbliche Bluterkrankheit europäischer Fürsten familien 
hinsichtlich ihrer Pathogenese als Faktor-VIII- oder aber als -IX- 
(Komplex)-Anomalie aufzuklären (Abb. 1). 


Auch eine kombinierte bzw. assoziierte Hämophilie A und B 
(Mischhämophilie AB) wird sehr selten beobachtet (13). Inwie- 
weit hier frühkindliche bzw. embryonale Partial-Leberschäden 
den Befund eines - konstitutionellen Faktor-IX-(Komplex?)- 
Mangels zusätzlich zu einem rezessiv erblichen Faktor-VIII- 
Mangel hervorrufen, ob es sich eventuell um „blutungszeit- 
normale Pseudohämophilien‘ handelt oder ob es sehr selten 
doch eine rezessiv erbliche Mischhämophilie AB gibt, kön- 
nen erst weitere, sehr sorgfältige Beobachtungen unter Aus- 
schluß ven „Autoantikoagulantien‘ mit verbesserten Methoden 
aufklären. 

Was die relative Häufigkeit der beiden rezessiv erblichen, fast 
ausschließlich beim männlichen Geschlecht in der Vollform 
auftretenden Hämophilien A und B angeht, habe ich in München in 
den letzten sieben Jahren größere eigene Erfahrungen sammeln 
können: 

Von 89 (vorwiegend seit 1953) hämatologisch untersuchten oder 
nachuntersuchten männlichen, rezessiv erblichen familiären oder 
sporadischen Blutern mit normaler Blutungszeit nach Duke, gehörten 
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71 zur Hämophilie A (66 Familien), 17 zur Hämophilie B (16 Familien). 
Einer wies sowohl eine Verminderung von Faktor VIII als auch von 
IX ohne Nachweis eines Inhibitors der Vorphase der Blutgerinnung 
auf. — Die Charakterisierung dieser Hämophiliefälle erfolgte sowohl 
mittels des Thrombokinasebildungstestes nach Biggs und Douglas 
(14) als auch mittels der Einphasenbestimmungsmethode von Faktor 
VII und IX nach Geiger, Duckert und Koller (15) sowie, in der 
Mehrzahl der Fälle, mit der zusätzlichen Analyse der wichtigsten 
Blutgerinnungskonstanten (Serumprothrombin, Lee-White, TEG usw.). 
Zwei schwerkranke Hämophilie-A-Patienten kamen in der Beobach- 
tungszeit außerhalb der Klinik an Blutungen ad exitum. Der eine (Pat. 
Schr.), Morphinist infolge schmerzhafter Arthropathie, verstarb an 
einer mit ungenügenden Dosen antihämophilen Globulins behandel- 
ten Lungenblutung. Der zweite (Pat. Ha.) ließ, trotz Warnung, sich 
jemäls mehr als einen Zahn auf einmal ziehen zu lassen, sich drei 
Zähne zugleich ziehen. Es kam darauf zu einem großen, absackenden 
Kiefer-Hals-Hämatom mit Kompression der Trachea. Eine nächtlich 
durchgeführte Tracheotomie induzierte weitere, zum Tode führende 
Blutungen. 

Bemerkenswert war aus der Zahl der Hämophilie-A-Patienten ein 
Fall, der außer dem Befund einer Hämophilie A noch eine Syndak- 
tylie (4. und 5. Finger links), eine Phimose und einen hohen, spitzen 
Gaumen hatte. Interessant waren auch aus der Zahl unserer Hämo- 
philie-B-Patienten 2 Brüder, bei denen zugleich eine Thrombopenie 
bestand. In solchen Fällen ist die Differentialdiagnose (Hämophilie 
mit verlängerter Blutungszeit infolge der zusätzlichen Thrombopenie 
oder Pseudohämophilie [Thrombopathie]) besonders schwierig. 

Rechnet man unsere Hämophiliepatienten denjenigen einiger an- 
derer Autoren (16), die über die relative Häufigkeit von Hämophilie 
A und B in ihrem Einzugsbereich berichtet haben, hinzu, so stehen 
627 Patienten mit Hämophilie A 93 Patienten mit Hämophilie B ge- 
genüber; d. h. der Prozentsatz an Hämophilie B beträgt rund 14°/o. 
Unsere Zahlen mit rund 20° Hämophilie B liegen etwas über diesem 
Durchschnitt, 

Quick (17) fand in Milwaukee unter 600 000 Einwohnern 20 Fälle 
von Hämophilie und nimmt an, daß ihm noch etwa 10 Fälle entgan- 
gen sein dürften, Umgerechnet ergäbe sich somit eine Zahl von etwa 
50 Hämophilen auf 1000000 Einwohner. Verstraete und Vanden- 
broucke (18) errechnen rund einen Hämophilen A auf 10000 Männer, 
einen Hämophilen B auf 100 000 Männer. Unsere eigenen Zahlen ste- 
hen in gutem Einklang mit diesen Annahmen. Bisher habe ich in 
München selbst (mit seinen rund 1 Million Einwohnern) 31 Hämo- 
phile A- und 10 Hämophile B-Männer untersuchen können. Ich bin 
allerdings nicht der Meinung, daß mir nur 10 Hämophilien in Mün- 
chen entgangen sind, sondern nehme an, daß sich ein mehrfaches der 
bisherigen Zahlen ergeben wird, wenn es einmal möglich sein wird, 
einen genügend großen Bevölkerungsanteil systematisch hämostase- 
ologisch durchzuuntersuchen. Versucht man einmal, die bisher 
ermittelten Zahlen für eine grobe Schätzung der männlichen Hämo- 
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philen Gesamtdeutschlands auszuwerten, so käme man rund auf die 
Zahl 3000. 

Von den Konduktorinnen, deren Zahl man etwa auf das 
Doppelte der manifest werdenden männlichen Bluter schätzen 
kann, wird ebenfalls ein Teil (nach Fonio [19] 30 bis 40°/o) 
durch verstärkte Blutungstendenz auffällig (partiell durch- 
schlagende Anlage, „blutgerinnungsgestörte Anlageträge- 
rinnen). 

Wir fanden seit 1954 neun Frauen mit normaler Blutungszeit und 
teils milder, teils erheblicher Blutungsdiathese mit einem Faktor-VIII- 
Gehalt unterhalb der Norm ohne sonstige Blutgerinnungsanomalien 
und ohne faßbare Hepatopathien. Ebenso untersuchten wir sechs 
Frauen mit offenbar konstitutionellem Faktor-IX-Mangel und eine 
Frau mit Faktor-VIII- und -IX-Mangel, die alle ohne Hinweise der 
Zugehörigkeit zur Gruppe der Pseudohämophilien mit dominantem 
Vererbungstyp waren. — Bei einem Teil der Frauen war nach der 
Familienanamnese eine partiell durchschlagende Hämophilienanlage 
anzunehmen, Keine dieser Bluterinnen hatte Gelenkblutungen. Dies 
bestätigt die Erfahrung von Fonio, daß das volle Symptomenbild 
der schweren klassischen Hämophilie mit Arthropathie bei Frauen 
eine große Seltenheit darstellt. 

Symptomatische Verminderungen von Fak- 
tor IX und PPA (bzw. Faktor X) sind nach den bisherigen 
Testen bei Leberkrankheiten wohlbekannt. Offenbar seltener 
kommt aber auch bei manchen chronischen Hepatitiden, Leber- 
zirrhosen und manchen Leberkoma-Pat. zusätzlich zu anderen 
Koagulopathien nach unseren Erfahrungen auch eine erheb- 
liche Verminderung von Faktor VIII vor (19) (erworbene 
symptomatische Begleithämophilie A). Auch bei einem Fall 
von Zystin-Speicherkrankheit wurde neben einem Fehlen des 
Fibrinogens und des Faktors V zusätzlich ein Faktor-VIII- 
Mangel beobachtet (20). 


Nicht endgültig geklärt ist bisher, ob die Minderaktivität 
des Faktors VIII im Plasma bei Hämophilie A durch eine ge- 
ringere Synthese des Spurenproteins Faktor VIII bzw. des anti- 
hämophilen Globulins (AHG) bewirkt wird oder durch eine 
sehr enge Verbindung eines Inhibitors mit dem Protein Fak- 
tor VIII bzw. IX, wie dies von Tocantins (21) und Seegers und 
Mitarb. (22) angenommen wird. — Auch wäre ja grundsätz- 
lich möglich, daß bei manchen Fällen eine Defektproteinbil- 
dung eine Minderbildung vortäuschen könnte, die sich viel- 
leicht einmal, wenn die Reinigung des Faktors VIII in Hoch- 
form gelungen sein wird, mittels der quantitativen Immun- 
elektrophorese klären lassen wird. Es darf ja beim Stand der 
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Analysetechnik nicht vergessen werden, daß wir derzeit nur 
Gerinnungsaktivitäten zu messen in der Lage sind. Daß sich 
bei manchen Hämophiliepatienten nach Transfusionen und 
der Zufuhr von Substitutionsfaktoren Immunhemmkörper der 
Blutgerinnung bilden können (,„Autoantikoagulantien” nach 
Verstraete und Vandenbroucke), ist gut belegt. Nach Deutsch 
(23) werden Pat. mit Hämophilie A bzw. B und dem Nachweis 
zirkulierender Immunhemmkörper (in der Gammaglobulin- 
fraktion) zuden Hemmkörperhämophilien gerech- 
net, wenn auch die Blutungen in dieser Gruppe von Hämo- 
philien auf die gemeinsame Wirkung der Proteinmißbildung 
und der Immunreaktion zurückgeführt werden dürften (Hä- 
mophilie-Hemmkörperhämophilien). Mittels des Plasmaaus- 
tauschtestes (24) konnten wir bei einem unserer 71 Hämophilie- 
A-Pat. nach Transfusionen das zeitweilige Vorkommen eines 
relativ milden Autoantikoagulans nachweisen. 


Remde (25) stellte aus der Literatur 26 Fälle von Hemmkörper- 
hämophilie bei Hämophilie zusammen. Von Verstraete und Vanden- 
broucke (26a) wurden 1956 aus der Weltliteratur 18 Fälle von zirku- 
lierenden Immunantikoagulantien bei Hämophilie A angeführt, außer- 
dem zwei bei Hämophilie B und 16 bei früher Gesunden. Von Favre- 
Gilly, Thouverez, und Tourniaire-Lamicg (26b) wurden 1958 32 Fälle 
von Hemmkörperhämophilien bei erblichen Hämophilien aus der 
Literatur zusammengetragen (seit der Erstbeschreibung eines solchen 
Falles durch Lawrence und Johnson [26c] 1942). Wahrscheinlich in- 
folge der ganz verschiedenartigen Durchuntersuchung, der dabei ver- 
wendeten Methodik und der verschiedenartigen Behandlung der 
Patienten werden in der Literatur erheblich differente Zahlen von 
Immunreaktionen mit Autoantikoagulansbildung genannt. Rechnet 
man unsere Fälle denjenigen einer Aufstellung von Soulier (27) hin- 
zu, kommt man auf die Zahl von 10 Hemmkörperhämophilien (ver- 
schieden starker Ausprägung) unter 209 Hämophiliefällen. Diese 
Autoantikoagulansbildung kann zu einem zeitweise völligen oder 
teilweisen bluttherapierefraktären Verhalten der betroffenen Patien- 
ten führen, deren Behandlung mit ACTH und Cortison bisher wenig 
erfolgreich zu sein scheint (28). Dagegen scheint Protaminsulfat 
(1%/oig, 5cem i.v.) vorübergehend blutstillungsbegünstigend wirken zu 
können. Zur Bekämpfung der Anämie sind bei diesen Patienten In- 
fusionen gewaschener, plasmafreier Erythrozyten am Platz. 

Nicht viel weniger wichtig als die pathogenetische Auf- 
trennung der alten nosologischen Einheit Hämophilie ist meiner 
Meinung nach die durch den Fortschritt der Bestimmungs- 
methodik einschließlich der Familienanalyse katalysierte Er- 
kenntnis von Graham, McLendon und Brinkhous 1953 (29), daß 
eseinganzesSpektrum von gewöhnlich intrafamiliär, 
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hinsichtlich des Schweregrades sehr ähnlicher milder 
Hämophilien A als Allelen der schweren 
Hämophilie A gibt. Diese milderen Hämophilien schei- 
nen bei gleichem rezessivem Erbgang vorwiegend bei Trau- 
matisierungen manifest zu werden („latente Hämophilien‘). 
Interessanterweise scheinen bei diesen milderen Hämophilien 
die Konduktorinnen relativ häufig ebenfalls Faktor-VIII-Ver- 
minderungen zu haben, während die Mütter der ganz schweren 
Bluter auch nach eigenen Erfahrungen jedenfalls im Biggs- 
Douglas- oder Geiger-, Duckert-, Koller-Test normal sein 
können. 

Brinkhous und Mitarb. haben nach dem Grade der Vermin- 
derung des Faktors VIII (nach ihrer Bestimmungsmethode) 
4 Untergruppen der Hämophilie A unterschieden: 

1.Hämophilia gravis (h) (0—1°/o Faktor-VIII-Gehalt). 

2.Hämophilia intermedia (h‘) (1—5°/o Faktor-VIII-Gehalt). 

3. Hämophilia mitis (h”) (5—15°/o Faktor-VIII-Gehalt). 

4. Subhämophilia (hs) (15—35°/o Faktor-VIII-Gehalt). 

Es ist klar, daß eine solche Einteilung etwas Willkürliches 
an sich hat. Doch lenkt sie die Aufmerksamkeit mit Recht auf 
diejenigen Untergruppen der Hämophilie (A und nach unse- 
ren Erfahrungen mit der allerdings bezüglich Faktor IX noch 
nicht so gut entwickelten Methodik auch B), die zuweilen 
nicht mit der Lee-White-Methode, dem Original-Thrombelasto- 
gramm oder der Serumprothrombinbestimmung erfaßt werden 
können. Diese Gruppe von Patienten bzw. Trägern der milden 
Hämophilieformen sind früher gewöhnlich nicht als Bluter 
erkannt worden und fühlen sich häufig auch nicht als „echte 
Bluter‘, das heißt schwer durch ihr Leiden Lebensgefährdete 
mit immer neuen spöntan auftretenden Blutungsattacken und 
Gelenkverkrüppelungen (Abb. 2, 3, 4)*). Überlegungen über die 
Vorteile einer solchen milderen Hämophilieanlage für den Be- 
troffenen mögen abwegig erscheinen. Immerhin ist es aber gut 
denkbar, daß solche Minderaktivitäten von Faktoren der Blut- 
thrombokinasebildung im Blute einen gewissen (relativen) 
Schutz vor Thromboembolien geben können, was die leichtere 
Blutungsgefährdung bei immer weiterer Verbesserung der 
ärztlichen Blutstillungstechnik aufwiegen kann. 

Diese Vorstellung, die ich zur Beruhigung der betroffenen 
Familien schon des öfteren mit Nutzen geäußert habe, liegt 
schon deswegen nahe, weil ja feststeht, daß zumindest die 
Faktoren IX und PPA (Faktor X im Sinne von Koller [30]) 
durch Dicumarine und Indandione, die wir seit Jahren zur 
Dauerantikoagulantientherapie benutzen (31), im Sinne einer 
symptomatischen Begleithämophilisierung 
vermindert werden. Auch haben ja Neugeborene durchschnitt- 
lich einen erheblich niedrigeren Faktor-IX-Komplex-Gehalt 
des Blutes als Erwachsene (32). 

Pointiert könnte man daher sagen: Man kommt als „Nor- 
maler‘ mit einer passageren, milden Begleithämophilie zur 
Welt und nimmt im höheren Lebensalter, wenn Herzinfarkt 
bzw. Thromboembolien drohen, wiederum zu einer medika- 
mentösen „Begleithämophilisierung‘ Zuflucht. 

Nicht zu den Hämophilien im präzisierten Sinne zu rechnen sind 
manche hämophilieähnlichen Blutungsleiden („Hämophilioidien‘), 
die nicht durch den Mangel an Faktor VIII bzw. IX-(Komplex) be- 
dingt sind und soweit aufgeklärt, einen eher unvollkommen dominan- 
ten Erbgang besitzen. Mit den rezessiv erblichen Hämophilien haben 
diese Anomalien die Störung der Blutthrombokinasebildung gemein- 
sam. 

Als Parahämophilie bezeichnet man mit Owren (33) einen 
wohl unvollkommen dominanten Mangel an Faktor V (Pro- 
akzelerin), der sich ebenfalls als für die Blutthrombokinase- 
bildung notwendig erwiesen hat. Auch kommen Kombinatio- 
nen von Faktor-V- und Faktor-VIII-Mangel vor, die Koller 
als „Begleithämophilien' bezeichnet. 

Auch der Morbus Rosenthal (34) bzw. die Minder- 
aktivität an PTA (Plasma thromboplastin antecedent, nach 
Koller ein eigenes Plasmaprotein [35]) ist den vorliegenden Be- 
funden nach eine dominant erbliche Hämophilioidie, die früher 
einmal von Soulier (36) als „Hämophilie C’ bezeichnet wurde. 


*) Abb. 2—7 s. S. 898. 
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Umstritten ist noch das erbliche Vorkommen von PPA-Man- 
gel allein, nachdem das Faktor-X-Phänomen, das heißt die 
verlängerte Blutthrombokinasebildungszeit im Biggstest als 
abhängig von Prothrombinresten im Serum, vom Stuartfaktor 
und vom PPA-Faktor erkannt wurde (37). 

Die schwere hämorrhagische Diathese, die bei Mangel 
an Stuart-Prower-Faktor zustande kommt und die 
hämophilieähnlich ist, betrifft nicht nur die Vorphase der Ge- 
rinnung, sondern auch zugleich die erste Gerinnungsphase. 
Man kann den Stuart-Prower-Defekt ebenso wie die Hemm- 
körperhämophilien bei den verschiedenen Grundkrankheiten 
als Hämophilioidie bezeichnen. Interessant erscheint, daß 
nach Koller und MA sich bei Morbus Rosenthal, mittels der 
Einphasenbestimmung beurteilt, auch ein zusätzlicher Faktor- 
IX-Mangel finden kann (38). 

Nimmt man diese Beobachtung mit den bereits berichteten 
Einzelheiten zusammen, so herrscht derzeit der Eindruck vor, 
daß die plurifaktorielle Pathogenese bei Hämophilien bzw. 
bei Hämophilioidien doch einen gewissen Raum einnimmt. 
Allerdings ergeben sich bei der Feinanalyse von Mehrfak- 
torenanomalien der Vorgerinnungsphase methodische Schwie- 
rigkeiten, die derzeit noch nicht als gelöst angesehen werden 
können. Wir fanden im letzten Jahr, daß auch im Einphasen- 
test von Geiger und Mitarb. zur Faktor-IX-Bestimmung die 
Art der Kontaktaktivierung des Serums die Meßwerte stär- 
ker beeinflußt als früher angenommen. 

Da eine kausale Therapie der erblichen Hämophilien A 
und B noch nicht möglich ist, bleibt bei inneren Blutungen 
zunächst nur die Substitutionstherapie mit dem 
Ziel der vorübergehenden Angleichung an die Norm. Mit dem 
Ziel der Blutstillung wird in Blutungssituationen die Vermeh- 
rung des Faktors VIII bzw. IX nach der klinischen Situation 
auf 30—50°/o der Norm oder darüber angestrebt, wobei die 
kurze Halbwertszeit von Faktor VIII von etwa 2—4 Stunden 
berücksichtigt werden muß. Zugleich ist zu beachten, daß 
Wunden und Infektionen einen Mehrverbrauch von Faktor VIII 
im Organismus bedingen können. 

Nach einer ersten Infusion von 10 bis 20 ccm Frischplasma pro 
kg Körpergewicht oder einer aliquoten Menge von gereinigten Fak- 
tor-VIII-Präparaten (AHG = antihämophiles Globulin [der Behring- 
werke], Cohn-Fraktion I) sind bei der Hämophilie A etwa vierstünd- 
lich 4 bis 5 ccm Frischplasma pro kg Körpergewicht nötig, um einen 
für die Blutthrombokinasebildung günstigen Titer an Faktor VIII im 
Blute aufrechtzuerhalten, wenn gefährlichere Blutungen bestehen. 

Zur Lokaltherapie bei kleineren äußeren Wunden 
Hämophiler ist ein Druckverband mit Akrithrombin oder mit 
Candur-Thrombinpuder (beides Behringwerke), die zugleich 
bakterizid wirksam sind, zweckmäßig. Für die zuweilen un- 
erläßliche Nas en tamponade ist Fibrospum (Promonta, Ham- 
burg) gepudert mit Candur-Thrombinpuder, weiche Vasenol- 
gaze getränkt mit Akrithrombin oder Oxycel (Lohmann, Köln), 
mit Candur, Topostasin oder Akrithrombin gepudert, nach 
unseren Erfahrungen brauchbar. — Nasenätzungen sollten bei 
Hämophilien und Hämophilioidien wegen der Nachblutungs- 
gefahr besser vermieden werden. 

Bei notwendigen Zahnextraktionen sollte zunächst 
vom Zahnarzt eine Aufbißplatte zum Schutz der Wunde nach 
der Extraktion und zur Fixierung der Tamponade angefertigt 
werden. Nach der Extraktion soll die Wunde sofort mit Throm- 
binpuder ausgepudert und ein zugeschnittenes Stück Gelastypt 
(saugfähiger Gelatinetampon) eingedrückt werden. Dann pu- 
dert man nochmals mit Thrombin und setzt die Aufbißplatte 
ein. (Nach unseren Erfahrungen ist es von Nutzen (39), mehrere 
Tage lang zweimal täglich 1 Ampulle Reverin i.v. oder 1—1!/2 
Gramm Erycin per os zu geben, um die bei der Hämophilie ge- 
störte Wundheilung zu erleichtern und die Infektion der Zahn- 
wunde zu unterdrücken.) 

Auch bei der Zahnextraktion der Hämophilen A und B darf 
man bei aller Aufmerksamkeit, die der örtlichen Zahnwunde 
zu gelten hat, nicht vergessen, in der skizzierten Dosierung 
in der Stunde vor .der Extraktion Faktor VIII bzw. IX zuzu- 
führen, damit im Moment der Extraktion die Blutstillungs- 
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funktion gut wirkt und derersteSiegelthrombus der 
Wunde möglichst heilungsgünstig normal ver- 
ankert wird. + 

Faktor IX und PPA, Stuart-Prower-Faktor sowie Faktor VII 
und geringere Mengen Faktor V/VI sind in dem Präparat 
ACC 76 der Behringwerke enthalten. Die Verträglichkeit dieses 
Präparates ist bei manchen Empfängern nicht ganz so gut wie 
diejenige des antihämophilen Globulins bzw. des Faktors VIII. 
Das hängt vielleicht damit zusammen, daß der Faktor IX im 
ACC 76 in bereits kontaktaktivierter Form vorliegt, was einer- 
seits die Sofortwirkung am Blutungsorte begünstigt, anderer- 
seits wohl aber die kurze Verweildauer mitbedingt. Im Gegen- 
satz zur Hämophilie A ist bei der Hämophilie B auch Serum 
wirksam, das den Faktor IX in vorwiegend aktivierter Form 
enthält. 

Aus Rinder- (40) und Schweineblut wurden sehr aktive Faktor- 
VII-Präparate entwickelt. Diese Präparate tierischer Provenienz 
sind in England auch schon beim Menschen, teilweise in Humanblut 
eingetragen, infundiertt worden um eine ganz außergewöhnliche 
Blutungssituation zu meistern. Wegen ihres Antigencharakters kom- 
men jedoch solche Präparate im allgemeinen nicht in Betracht. Ob 
es prinzipiell möglich wäre, gegenüber speziesverschiedenen Faktor- 
VIN- oder -IX-Präparaten eine Immuntoleranz durch Zufuhr 
in einem sehr frühen Stadium nach der Geburt zu erzielen, könnte 
allenfalls im Tierversuch geprüft werden, nachdem die rezes- 
sive Hämophilie A auch bei Hunden als Erbanomalie vorkommt. Die 
grundsätzliche Möglichkeit der Immuntoleranz zeigt ja zum Beispiel 
das Vorkommen von „Blutchimären‘ (Koch, 41). 

Eine zusätzliche Medikation von blutenden Hämophilien 
A und B mit einem Präparat mit Thrombozyten- 
faktor-ähnlicher Wirksamkeit, wie z.B. Ta- 
chostyptan, Clauden, Coagulen oder Lisozima (S.P.A., Milano) 
kann von unterstützendem Werte sein. Allein — ohne die 
gleichzeitige Zufuhr des die Blutthrombokinasebildung limi- 
tierenden Mangelfaktors durch zweckentsprechende Substi- 
tution(spräparate) — sind die genannten Hämostyptika bei 
Hämophilen nicht genügend wirksam und erzielen keine signi- 
fikante Erhöhung der Prothrombinnutzung bei der Gerinnung. 
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Vielleicht stellt die Zufuhr von Präparaten mit ähnlicher 
Wirksamkeit, wie Thrombozytenfaktor 3, doch auch einen ge- 
wissen partiellen Ersatz für das infolge mangelhafter Thrombin- 
bildung sekundär ungenügende Aktivwerden des Faktors 3 der 
Thrombozyten im stufenförmigen Ablauf der Blutthrombokin- 
asebildung dar. Können doch die ersten Thrombinspuren ko- 
autokatalytisch in der Aktivierung von Faktor V zu Faktor VI 
und in der noch in den Einzelheiten schwer überschaubaren 
Freisetzung von Thrombozytenfaktor3 eine gewisse Rolle inder 
Blutthrombokinasebildungsgeschwindigkeit spielen. 


Es sei noch bemerkt, daß ich bisher keinen Erfolg bei An- 
wendung des Präparates Nateina gesehen habe. 


Ob die günstigen Wirkungen von hohen Dosen Vitamin Kı, 
die mir zwei Hämophilie-A-Pat. bzw. deren Eltern berichteten, 
nur als Psychotherapieeffekt gedeutet werden können, steht 
dahin. Wichtig ist auch, daß bei Hämophilen alle intramusku- 
lären Injektionen vermieden werden, weil diese (insbes. Anti- 
biotika, Butazolidin usw.) große schmerzhafte Hämatome 
machen können. Pralle, große Fall-, Schlag- oder Stich- 
hämatome (Abb. 5 u. 6) müssen sorgfältig so verbunden wer- 
den, daß es nicht zum Scheuern des Verbandes mit Infektion 
und Zerfall der Hämatomregion kommt. Solche „ulcera 
haemophilica posthaematomica”, die Noma-ähnlich aussehen, 
sind wegen Nachblutungstendenzen nur langsam zur Heilung 
zu bringen (Abb. 7). 


Als sehr wertvoll hat sich mir übrigens erwiesen, daß 
jederuntersuchte Hämophiliepatient iin der 
Tasche einen Ausweis mit der Angabe seiner ge- 
nauen Blutgruppe und der genauen Bezeichnung seiner Hämo- 
philie mit sich trägt. Außerdem ist zu empfehlen, stets eine 
Thrombinpuderpackung in der Tasche bei 
sich zu tragen, um kleinerer Verletzungsblutungen durch Auf- 
drücken ohne wesentlichen Blutverlust Herr werden zu können. 

(Schluß folgt) 
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Sporadische Pseudohämophilie im Kleinkindesalter 
(Kasuistische Mitteilung zur Problematik der Pseudohämophilie) 


Von P. WELLER und J. SCHMIDT 


Zusammenfassung: Kasuistischer Bericht über eine hämorrhagische 
Diathese bei einem 1!/sj. Mädchen, als deren Ursache eine Pseudo- 
hämophilie B (Singer) oder Angiohämophilie A (Achenbach), also 
Faktor-VIII-Mangel mit wahrscheinlicher vaskulärer Komponente 
diagnostiziert wird. Der Prothrombinverbrauch ist vermindert. Ob 
ein gleichzeitig bestehender Faktor-VII-Mangel zum Krankheitsbild 
gehört oder unabhängig davon besteht, kann nicht entschieden wer- 
den. Für thrombozytäre Störungen besteht kein Anhalt, ebenso nicht 
für pathologische Hemmkörper. Neben der Problematik der Krank- 
heitsursache wird auch auf die Verworrenheit der Nomenklatur hin- 
gewiesen, die damit beinahe auch problematisch geworden ist. Vor- 
und Nachteile der bisherigen Bezeichnungen werden erwogen. 


Summary: The authors report upon a case of haemorrhagical dia- 
thesis in a one-and-a-half year old girl, the cause of which was 
diagnosed as pseudohaemophilia B (Singer), or angiohaemophilia A 
(Achenbach) i. e. factor VIII deficiency with probable vascular 
component. The consumption of prothrombin was diminished. The 
question as to whether a simultaneously present factor VII defi- 
ciency belongs to the clinical picture, or whether it exists indepen- 
dently cannot be decided. There was no symptom of thrombocytic 
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disturbances nor of pathological inhibitory bodies. The author refers 
to the problem of the underlying cause of the disease and to the con- 
fusion of nomenclature which has also become nearly problematic. 
Advantages and disadvantages of hitherto used designations are 
discussed. 


Resume: Cette &tude presente une observation clinique portant sur 
une diathese h&morrhagique chez une fillette de 18 mois. Comme 
cause, on a diagnostiqu& une pseudo-hemophilie B (Singer) ou une 
angiohemophilie A (Aschenbach) c’est-ä-dire carence du facteur 8 
avec composante vasculaire probable. La consommation de prothrom- 
bine est dimiriuee. On ne saurait se prononcer sur la question de 
savoir si une carence du facteur 7 existant simultan&ment doit &tre 
associe ä l’aspect clinique, ou s’il en est ind&pendant. Il n’existe aucun 
indice de troubles thrombocytaires pas plus que de corps inhibiteurs 
pathologiques. Outre le caractere probl&matique des causes de la 
maladie, il convient de signaler la confusion de la nomenclature qui 
est devenue &galement presque aussi probl&matique. Les avantages 
et les inconvönients des termes utilises jusquici font l'objet d’un 
examen attentif. 
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Die Bezeichnung „Thrombopathie‘ wurde seit einiger Zeit 
ein Sammelbegriff für mehrere schwer definierbare hämor- 
rhagische Diathesen, die von der ursprünglich von v. Wille- 
brand und Jürgens beschriebenen Erkrankung abwichen. Ihre 
Problematik ist damit immer größer geworden. An Versuchen 
neuer Definitionen hat es nicht gefehlt. Während v. Wille- 
brand und Jürgens anfänglich ihre Thrombopathie als konsti- 
tutionell bedingt und ausschließlich die Thrombozyten be- 
treffend beschrieben haben, sind neuerdings unter den Begriff 
dieser Krankheit auch hämorrhagische Diathesen gefallen, die 
zusätzlich entweder das Gefäßsystem oder auch plasmatische 
Gerinnungsfaktoren betreffen. Neuerdings haben Jürgens und 
Mitarb. an der gleichen Krankheitsgruppe auf den Älands- 
inseln neben der „Thrombopathie” auch einen Faktor-VIII- 
Mangel beschrieben. Vor allem Quattrin hat die verschiedenen 
Begriffe dahin geordnet, daß er neben den rein thrombozytären 
Erscheinungsformen noch zwei Formen je mit Störungen im 
Gefäßsystem oder an den thromboplastinbildenden Faktoren 
(vor allem VII und IX) unterscheidet. Überschneidungen 
dieser 3 Formen kommen vor. Achenbach unternimmt vor 
allem hinsichtlich der Nomenklatur den Versuch einer deut- 
lichen Abtrennung der üblicherweise mit dem Sammelbegriff 
„Pseudohämophilie‘ benannten Krankheitsbilder, in dem er 
die Bezeichnung Angiohämophilie A bzw. B in Abtrennung 
von der Thrombopathie v. Willebrand-Jürgens und den rein 
vaskulären Formen durchführt. 

Der Versuch dieser Abtrennung ist auch in der englischen 
und französischen Literatur — allerdings unter anderer Be- 
zeichnung — schon unternommen worden. Dabei nominiert 
man als Pseudohämophilie die rein vaskulär bedingte hä- 
morrhagische Erscheinungsform, bei der die verlängerte Blu- 
tungszeit das klinische Hauptsymptom ist, wobei jedoch keine 
Thrombozytenstörungen vorliegen. Stefanini und Dameshek 
weisen auf die Unterscheidungsmöglichkeit hin, wonach die 
Thrombopathie von Willebrand-Jürgens kurzfristig nach Blut- 
transfusionen in ihrer Blutungszeit normalisiert wird, während 
das bei der vaskulären Pseudohämophilie nicht der Fall ist. 
Diese vaskuläre Form wird nach Singer mit Pseudohämophilie 
A bezeichnet, und unter der Benennung Pseudohämophilie B 


Einteilungsschema der Pseudohämophilie 


Bezeichnung Defekt 








Thrombopathie 


(v. Willebrand-Jürgens) TREE 


Vaskuläre Pseudohämophilie 
Pseudohämophilie (Schulman) 
Pseudohämophilie A (Singer) 


Gefäßanomalien 





Mangel an Faktor VIII 

+ Gefäßanomalie 

Mangel an Faktor VIII 

+ Gefäßanomalie 

Mangel an Faktor VIII 

+ Gefäßanomalie 

+ evtl. Thrombozytenstörung*‘) 


Vaskuläre Hämophilie 
(Schulman) 


Pseudohämophilie B (Singer) 
Angiohämophilie A 
(Achenbach) 





Mangel an Faktor IX 
+ Gefäßanomalie 
+ evtl. Thrombozytenstörung*) 


Angiohämophilie B 
(Achenbach) 


*) Müßte nach Achenbach besonders erwähnt werden, z.B. „Angiohämo- 
philie A mit Mangel an Plättchenfaktor 3", 


trennt er jene Form ab, die durch gleichzeitigen Faktor-VIII- 
Mangel gekennzeichnet ist. Eine wieder andere Unterschei- 
dung machen Schulman und Mitarb. 

Die ursprüngliche Beschreibung von v. Willebrand-Jürgens 
betrifft rein hereditäre konstitutionelle Formen. Neuerdings 
werden von Jürgens, Deutsch und Braunsteiner auch spora- 
disch auftretende Erkrankungen bei fehlendem dominantem 
Erbgang beschrieben. Weitere Beiträge und Beobachtungen 
(von Bernard u. Mitarb., Freudenberg u. Mitarb. sowie von 
Vertraete u. Mitarb. und Neimann u. Mitarb., Beller u. a.) 
haben die bisherigen Befunde im wesentlichen nur bestätigen 
können, wobei jedoch bei Freudenberg und dann auch bei 
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Achenbach in einigen Fällen nicht ein Mangel an Faktor VIII, 
sondern an Faktor IX beobachtet wurde. Die Tendenz der Ab- 
grenzung der Pseudohämophilie wird offensichtlich bei ihrer 
zunehmenden Bedeutung in letzter Zeit immer größer. Das ist 
nicht nur ein Bedürfnis der Nomenklatur — also von rein 
theoretischem Interesse. Es handelt sich wahrscheinlich 
doch um verschiedene Krankheitsbilder, die in ihrer Genese 
noch nicht hinreichend geklärt sind. Neben den im Vorder- 
grund stehenden Gerinnungs- bzw. Gefäßstörungen, neben 
Veränderungen der Thrombozytenfunktionen unterscheiden 
sich die Bilder der ursprünglich beschriebenen und nach ihren 
Autoren benannten Thrombopathie von der Pseudohämophilie 
vor allem auch durch vielfach sporadisches Auftreten ohne 
nachweisbare Erblichkeit. In der von Achenbach gegebenen 
Übersicht ist das Verhältnis der familiären zu den sporadischen 
Fällen wie 9:9. 

Klinisch ist das führende Symptom, die erheblich verlän- 
gerte Nachblutung, vergesellschaftet — vor allem bei schweren 
Verlaufsformen — mit Haut- und Schleimhautblutungen und 
nicht selten Gelenkblutungen. Auffallend ist die periodische 
Verstärkung zur Frühjahrs- und Herbstzeit. Der Blutungstyp 
ist dabei in den meisten Fällen hämophil. Positive Gefäßphäno- 
mene (Rumpel-Leede, Kneif-Phänomen) stehen bei der vasku- 
lären Form als weiteres Leitsymptom im Vordergrund. Die 
Gerinnungszeit ist normal. Die Thrombozyten zeigen meist 
normale Zahlen—mit Ausnahme auch vermindert (Walther) — 
sie können jedoch abhängig von dem Blutverlust sowohl zeit- 
lich als mengenmäßig kleine Veränderungen aufweisen. ihre 
Funktion kann gestört sein. Sie zeigen dabei keine Aggrega- 
tion, sind also einzeln liegend. Der Plättchenfaktor 3 ist im 
Thromboplastin-Bildungstest deutlich pathologisch. In Ab- 
grenzung von der Thrombasthenie werden durch Zentrifugieren 
isolierte Thrombozyten in Kochsalzaufschwemmung nicht 
wieder fein suspendiert, sondern bleiben als grobe Flocken 
bestehen (Larrieu, Braunsteiner, Koch). An plasmatischen Ge- 
rinnungsstörungen findet sich ein deutlich verminderter Pro- 
thrombinverbrauch. Weitere plasmatische Bildungsstörungen 
sind beim echten v. Willebrand-Jürgens ursprünglich nicht nach- 
gewiesen, während bei der Pseudohämophilie ein Faktor-VIII- 
oder Faktor-IX-Mangel vorliegen kann. Hemmkörper werden 
nicht nachgewiesen. Das Thrombelastogramm ist meist normal. 
Ferner ist bekannt, daß die Pseudohämophilie zur Zeit der 
Menarche außerordentlich kritische und zuweilen nicht zu 
beherrschende Situationen hervorrufen, andererseits sich aber 
mit dem Alter bessern kann. Zur Pathophysfologie vertritt 
Braunsteiner die Ansicht, daß bei mangelhafter Thrombo- 
plastinbildung auch die Aggregationsfähigkeit der Thrombo- 
zyten vermindert wird.’Es entsteht somit kein weißer Throm- 
bus mit allen seinen autokatalytischen Wirkungen, wodurch 
die verlängerte Nachblutung zu erklären wäre. Der vaskuläre 
Faktor stünde demnach hinsichtlich der Nachblutung nicht im 
Vordergrund. 

Die Anzahl der bisher mitgeteilten Fälle ist noch zu gering 
und ihre Ergebnisse sind zum Teil recht unterschiedlich, so 
daß eine eigene Beobachtung mitteilenswert erscheint: 

Kasuistik: Ein 11/2j. Mädchen (Chr. O.) kam einen Tag nach einem 
kleinen chirurgischen Eingriff in der Univ.-Kinderklinik wegen star- 
ker Nachblutungen zur Aufnahme. Anamnese: Der Vater hat nie auch 
nur leichteste Zeichen einer hämorrhagischen Diathese beobachtet 
(war Kriegsteilnehmer). Die Mutter hatte als Kind häufig stundenlang 
dauerndes Nasenbluten. Nach der Menarche mit 9 Jahren blieben 
diese Erscheinungen jedoch bis auf eine einmalige Regel-Dauer- 
blutung (im 3. Monat nach der Menarche) allmählich aus. Das Kind 
selbst, dessen zwei Geschwister von den Eltern als völlig gesund be- 
zeichnet werden, hatte seit den ersten Laufversuchen nach jedem 
leichten Hinfallen immer blaue Flecke, hatte 4 Monate vor der Auf- 
nahme wegen langdauernden Nasenblutens in der Hals-, Nasen-, 
Ohrenklinik gelegen und am Tag nach dem „Ohrstich“ zum An- 
bringen von Ohrringen nahezu 24 Stunden aus dieser Stichwunde 
geblutet. Das Hb betrug bei der Aufnahme noch 24°, die Erythro- 
zytenzahl war auf 1,62 Mill. verringert. Die Thrombozytenwerte 
lagen bei 180 000; 55y°/o Serumeisen und 13% Retikulozyten wiesen 
auf eine Blutungsanämie, wofür zur Zeit der Aufnahme und nach den 
anamnestischen Angaben der Mutter außer der traumatischen Blu- 
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P. Weller u. J. Schmidt: Sporadische Pseudohämophilie im Kleinkindesalter 


tung kein weiterer Anlaß zu finden war. Der Quickwert lag bei 90°o, 
später 70°/o. An den nächsten beiden Tagen wurden je 150 ml grup- 
pengleiches Blut übertragen, worauf das Hb langsam auf 70° an- 
stieg. Die Thrombozyten zählten an den nächsten Tagen zwischen 
110000 und 140000, die Blutungszeit war von Anfang an auf über 
20 Min. verlängert (die Untersuchung wurde dann abgebrochen), Die 
Gerinnungszeit lag stets bei Werten um 7 bis 8 Min. (normal). Am 
8. Tag der Klinikbehandlung wurden in der II. Med. Universitäts- 
klinik die Gerinnungsuntersuchungen durchgeführt (s. unten). In der 
Folgezeit traten immer wieder leichtere Spontanblutungen auf, die 
Hb-Werte hielten sich um 70 bis 80°, die Thrombozytenwerte lagen 
zwischen 140000 und 200000. Am 15. Tag der Klinikbehandlung 
wurde eine Kontrolle der Gerinnungsuntersuchungen durchgeführt, 
die im wesentlichen den ersten Befund bestätigte. Die Blutungszeit 
war laufend verlängert, ihre Untersuchung wurde jeweils nach 25 
Minuten abgebrochen. Nach insgesamt 10 Wochen wurden die Ge- 
rinnungsbefunde bei Prof. Perlick an der Medizinischen Akademie 
Magdeburg kontrolliert bzw. unsere technischen Möglichkeiten noch 
ergänzt (Thrombelastogramm). Bereits nach unserer ersten Gerin- 
nungsuntersuchung wurden die Eltern des Kindes mit untersucht, 
wobei sich kein pathologischer Befund ergab. 


Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion: 

1. Gefäßsystem: 
Rumpel-Leede: negativ 
Kneif-Phänomen: (+). Kapillarresistenz im Bereich der 
Norm (bei kleinen Traumen des Alltags auftretende Häma- 
tome der Haut erlauben es nicht, eine Gefäßanomalie sicher 
auszuschließen). 


2. Gerinnungsuntersuchungen: 
Rekalzifizierungszeit: 249 sec 
Gerinnungszeit: 8/16 min 
Nachblutungszeit: erheblich verlängert 
Heparin-Toleranztest: nicht auffallend verlängert 


a) Plasmatische Faktoren: 
Thromboplastin-Bildungstest: Mangel an Faktor VIII 
— Aktivität: 10 bis 20 % — 
(Für etwaige Ausgleichs- und Kontrollversuche standen 
entsprecäiende bekannte Plasmen oder Präparate nicht 
zur Verfügung.) ö 
Plasma-Austauschversuch: regelrecht, wodurch Anti- 
körper weitgehend auszuschließen sind. 
Der Thrombozytenfaktor 3 ist im Generationstest normal. 
Prothrombinverbrauch: Verminderung um 25%. 
Faktor V: 80 bis 86% 
Faktor VII: 36 bis 52% 
Prothrombin: 78% 
Quickwert: 60 bis 90% 
Heparin-Antithrombin: normal 
Fibrinogen-Aktivität: normal 
Thrombelastogramm: R = 163°, K = 168%, 
R+K = 164%, m = 199%o. 


b 


— 


Thrombozyten: 

Zahl: normal bis gering vermindert (Anämie), 200 000 
bis 140 000. 

Morphologie: vermehrt Riesenplättchen, sonst keine auf- 
fallende Veränderung, insbesondere keine Einzellage- 
rungen, Aufschwemmung nach Zentrifugieren (Buhot- 
Larrieu n. Braunsteiner, Koch): keine auffallende Flok- 
kung. 

Retraktion in wiederholten Kontrollen normal (siehe 
auch TEG). 


Kontrolle der Eltern: 

Beim Vater ist der Gerinnungsstatus unauffällig, insbeson- 
dere besteht kein Faktor-VIII-Mangel. Bei der Mutter liegt die 
Rekalzifizierungszeit an der oberen Grenze der Norm oder ist 
gering verlängert; ein Faktor-VIII-Mangel ist nicht nachweis- 
bar. Es besteht eine geringe Minderung des Faktor X. 

Zusammenfassend ergibt sich folgendes Bild: Klinisch steht 
eine lange Nachblutungszeit bei einer stärkeren hämorrha- 
gischen Diathese in Form von Hauthämatomen und Blutungen 
aus einer Wunde im Vordergrund. Dabei fehlen spontane Ge- 
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lenk- oder Organblutungen. Die Gerinnungszeit ist normal. 
Wenn auch das frühe Auftreten an eine kongenitale Erkran- 
kung denken läßt (Achenbach), so lassen sich für eine fa- 
miliäre Belastung bei der Untersuchung der Eltern keine An- 
haltspunkte gewinnen. Ein vaskulärer Faktor läßt sich bei dem 
zeitweilig positiven Kneif-Phänomen sowie nach Stefanini und 
Dameshek annehmen, da nach Bluttransfusionen die verlän- 
gerte Blutungszeit sich nicht — auch nicht kurzfristig — 
normalisiert. Die objektiven Nachweise sprechen — wie er- 
wähnt — nicht eindeutig für eine vaskuläre Beteiligung; viel- 
leicht ist diese auch nur sekundärer Natur. 

Thrombozytäre Anomalien bestehen nicht, weder morpho- 
logisch (bis auf eine geringe Häufung von Riesenplättchen) 
noch funktionell (regelrechte Aktivität von Thrombozyten- 
faktor 3, keine Flockung im Suspensionsversuch). Die Zahl 
der Thrombozyten ist normal, lediglich mit der Blutungs- 
anämie schwankend. Ein pathologischer Heparin-Toleranz- 
test, der wiederholt bei derartigen Erkrankungen beschrieben 
wird, liegt in unserem Fall nicht vor. Der Prothrombinver- 
brauch ist deutlich pathologisch. Es besteht ein erheblicher 
Mangel an Faktor VIII, dabei sind pathologische Hemmkörper 
nicht nachweisbar. Es besteht eine deutliche Minderung des 
Faktor VII, wofür eine sichere Erklärung nicht zu finden ist. 
Ob diese im geschilderten Fall auch zu dem Krankheitsbild 
der Pseudohämophilie gehört oder unabhängig von ihm be- 
steht, läßt sich nicht klären. 

Das Krankheitsbild wäre demnach unter das Bild der vasku- 
lären Pseudohämophilie einzuordnen; bei dem Faktor-VIII- 
Mangel jedoch ist es als Angiohämophilie A (Achenbach) bzw. 
Pseudohämophilie B zu bezeichnen. Der Blutungstyp ist dem 
Pseudohämophilie-Syndrom entsprechend. Der fehlende Erb- 
gang läßt eine differentialdiagnostisch erwähnenswerte echte 
Hämophilie gänzlich ausschließen. Bei der Analyse des Krank- 
heitsbildes ergibt sich, daß wie in ähnlichen mitgeteilten Fäl- 
len keineswegs immer die gleichen pathologischen Gerin- 
nungsbefunde ausgeprägt sind und daß mannigfache Varia- 
tionen vorkommen können. So scheint uns eine Zuordnung in 
den großen Sammelbegriff der Thrombopathie nur aus Gründen 
der üblichen Bezeichnung gerechtfertigt. Auf Grund der Unter- 
suchungsergebnisse müßte das Krankheitsbild von ihr ge- 
trennt werden, wenn nur die ursprüngliche Beschreibung von 
v. Willebrand-Jürgens und nicht die neueren Untersuchungs- 
ergebnisse am Krankengut der Älandsinseln berücksichtigt 
werden. Eine zutreffende Bezeichnung wird durch die Mannig- 
faltigkeit der bisherigen Nomenklaturversuche erschwert. Um 
so eher scheint uns eine einheitliche Festlegung am Platze. 
Die Einteilung nach Singer wäre brauchbar, wenn die Suffixe 
„A und „B“ nicht wieder ganz anders stünden als bei den 
klassischen Hämophilieformen. Diese Attribute A und B schei- 
nen bei Achenbach besser verteilt, während das Wort „Angio- 
hämophilie‘ die zwingende Voraussetzung einer Gefäßbeteili- 
gung in sich schließt. Diese ist aber nicht immer tatsächlich 
vorhanden, wie in der tabellarischen Mitteilung der Achen- 
bachschen Mitteilung „Angiohämophilie A und B“ deutlich 
zu ersehen ist. 

Es erscheint uns diskutabel, daß eine einheitliche Noxe mit 
ihrer Auswirkung auf einen oder zugleich mehrere der throm- 
boplastinbildenden Faktoren ursächlich in Frage kommt und 
der Gefäßfaktor vielleicht nur sekundäre Bedeutung hat und 
bei völlig intakter Gerinnung gar nicht manifest würde. 


Schrifttum: Achenbach, W. u. Klesper, R.: Fol. hämat. Neue Folge, 1 (1957), 
S. 251. — Alexander, B. u. Goldstein, R.: J. Clin. Invest., 32 (1953), S. 551. — Buhot 
u. Larrieu: ref. n. Braunsteiner u. Koch. — Beller, F. K. u. Koch, E.: Fol. hämat. 
Neue Folge, 1 (1956), S. 132. — Bernard, J. u. Mitarb.: Rev. H&mat., 12 (1957), S. 222. 
— Braunsteiner, H.: Wien. Z. inn. Med. (1955), 10/11, S. 364. — Freudenberg, E. u. 
Oeri, J.: Ann. pädiat. (Basel), 188 (1957), S. 89. — Jürgens, R. u. Mitarb.: Thromb. 
Diath. häm., 1 (1957), S. 257, zit. n. Schulz, H. u. Mitarb. in Thromb. Diath. häm. 
(1958), 3/4, S. 300. — Koch, Fr. u. Mitarb.: Z. Kinderheilk., 79 (1957), S. 449. — 
Larrieu, H. J. u. Soulier, J. P.: Rev. H&mat., 8 (1953), S. 361. — Neimann, N. u. 
Mitarb.: Sem. Höp. (1956), S. 3849. — Quattrin, N.: in Jürgens-Deutsch. Hämorrhag. 
Diathesen, Springer (1955). — Schulman, J.: Pediatrics, 18 (1956), S. 347 (ref. n. Koch). 
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Amer. J. Med., 22 (1957), S. 624. — Walther, G.: Z. inn. Med., 8 (1953), S. 221. — 
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Aus dem Zentral-Röntgen-Institut und der Strahlenklinik des Städtischen Krankenhauses Berlin-Buch (Chefarzt: Prof. Dr. med. W. S. Reichel) 


Die arteriographische Differentialdiagnostik im linken 
Hypochondrium 


von D. TILLE 


Zusammenfassung: An Hand von drei Fällen wird auf die Möglich- 
keit hingewiesen, unklare Befunde im linken Hypochondrium durch 
Arteriographie weitgehend hinsichtlich Art und Ausdehnung diagno- 
stizieren zu können. 


Summary: With reference to three cases the author points out that 


Der klinischen Diagnostik pathologischer Prozesse im linken 
Oberbauch sowie insbesondere in seinem oberen Anteil, dem 
Hypochondrium, sind durch die gegebenen anatomischen Be- 
dingungen gewisse Grenzen gesetzt. Zwar kann z. B. eine ver- 
größerte Milz in der Regel gut palpiert und infolge ihrer Atem- 
verschieblichkeit sowie mit Hilfe ihres glatten Randes und 
einer zu tastenden Milzkerbe als solche diagnostiziert werden, 
jedoch können sich in Ausnahmefällen gewisse Schwierig- 
keiten bei der Palpation, sei es durch erhebliche Adipositas, 
Verwachsungen im Abdomen usw., ergeben. Auch in den 
Fällen, in denen eine vergrößerte Milz unwahrscheinlich ist, 
aber eimfraglicher oder nicht näher zu verifizierender patho- 
logischer Palpationsbefund erhoben wird, ist die entsprechende 
Röntgendiagnostik unentbehrlich. Dabei stellen die allgemein 
üblichen Röntgenuntersuchungen zumeist indirekte Methoden 
dar, indem z. B. Magen, Kolon oder Niere mehr oder minder 
große und oft fragliche Verdrängungserscheinungen zeigen 
können, die sicher häufig wertvolle Hinweise geben, jedoch 
nicht immer den pathologischen Prozeß nach Art und Aus- 
dehnung bestimmen können. Mit Hilfe der Kontrastfüllung 
der Arterien des Abdomens besteht dann die Möglichkeit, die 
diagnostische Klärung weiter voranzutreiben. 

Über drei entsprechende Fälle aus unserem Krankengut sei 
im folgenden berichtet. Zur Gefäßdarstellung benutzten wir 
dabei die Aortographie mittels perkutaner Kathetermethode 
nach Seldinger. 

Bei einer 59j. Patientin mit adipösen straffen Bauchdecken und 
eingeschränkter Atembeweglichkeit des Zwerchfells beschrieben 
wir auf Grund der Abdomenübersichtsaufnahme die homogene Ab- 
schattung im linken Oberbauch als vergrößerte Milz. Der überwei- 
sende Internist, der infolge des allgemein klinischen Bildes zunächst 
den Verdacht auf einen unklaren neoplastischen Prozeß hatte, zwei- 
felte an unserer Röntgendiagnose. Wir führten deshalb die abdomi- 
nelle Arteriographie durch, womit nunmehr der endgültige objek- 
tive Beweis eines erheblichen Milztumors erbracht wurde. Abb. 1*) 
zeigt, daß die Äste der A. lienalis regelrecht in der gesamten Aus- 
dehnung des Milztumors zu erkennen sind, wobei sich infolge Feh- 
lens pathologischer Prozesse und umschriebener Gefäßverdrängun- 
gen auch ein zirkumskripter raumfordernder Prozeß innerhalb der 
Milz ausschließen läßt. Die linke Niere ist in dabei typischer Weise 
nach kaudal-medial verdrängt. 

Bei dem zweiten Patienten bestand neben einer Anämie ein pal- 
pabler Tumor im linken Oberbauch, wobei zunächst der Verdacht 
auf eine vergrößerte Milz ausgesprochen wurde (Abb. 2). Auf Grund 
der Abdomenübersichtsaufnahme schlossen wir uns dem klinischen 
Befund an. Im Verlauf der weiteren Untersuchungen mußten jedoch 
Zweifel an dieser Diagnose auftauchen, insbesondere als ein retro- 
grades Pyelogramm (Abb. 3) links infolge diskontinuierlicher Füllung 
der oberen Kelchgruppe mit Zeichen der Verdrängung und Einengung 
auf einen tumorösen Prozeß hinwies. Das abdominelle Arteriogramm 
“ *) Die Abb. befinden sich auf S. 900. 
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unclear findings in the left hypochondrium can be far-reachingly 
diagnosed regarding kind and extent by means of arteriography. 


Resume: L'etude de trois cas montre qu’il est possible de diagnosti- 
quer assez pr&cisement gräce ä l’arteriographie l’espece et l’etendue 
d’affections jusqu’ä present mal identifiees de l'hypocondre gauche. 


(Abb. 4) zeigt die Aufzweigung der A. lienalis nur im kranialen An- 
teil der intensiven homogenen Verschattung des linken Oberbauchs, 
während der kaudale Anteil derselben gefäßleer imponiert. Ferner 
läßt das Arteriogramm der linken Niere eine gestreckt nach kaudal 
verlaufende A. renalis erkennen, die ebenso wie ihre Aufzweigungen 
in der linken Niere enggestellt erscheint. Das obere Drittel der linken 
Niere stellt sich relativ gefäßarm dar. Die tiefstehende linke Niere 
geht ohne erkennbare kranial-laterale Kontur in den gefäßlosen 
homogenen Verschattungsbezirk über. Die Sektion ergab ein ausge- 
dehntes Retothelsarkom im linken Oberbauch u. a. mit Befall der 
linken Niere und des unteren Milzpols. 

Bei der dritten, 60j. Patientin bestand anamnestisch-klinisch der 
allgemeine Verdacht auf einen malignen Tumor. Da im linken Hypo- 
chondrium ein unklarer Palpationsbefund zu erheben war und auf 
Grund des Pyelogramms außerdem der Verdacht auf einen Nieren- 
tumor bestand, führten wir die entsprechende Angiographie durch. 
Wir sehen auf Abb. 5 einen auffallenden Tiefstand der linken Niere. 
Die A. lienalis ist extrem nach kaudal verdrängt und verläuft in Pro- 
jektion auf das obere Nierendrittel. Die normal große Milz ist eben- 
falls stark verdrängt und projiziert sich unmittelbar in den Bereich 
der linken lateralen Nierenkontur. Kranial davon in der Gegend des 
linken Hypochondriums erkennt man, abgesehen von den sich darauf 
projizierenden Aa. intercostales, einen fast homogenen gefäßarmen 
bzw. gefäßleeren Verschattungsbereich, wobei das linke Zwerchfell 
infolge eines massiven Pleuraergusses nicht zu differenzieren war. 
Bei dieser Patientin handelte es sich um ein peripheres Bronchial- 
karzinom im linken Lungenunterlappen. Der raumfordernde Prozeß 
im linken Hypochondrium erwies sich bei der Sektion als durch aus-, 
gedehnte Metastasierung bedingt. 


Die obigen Ausführungen sollten auf eine der Möglichkei- 
ten der erweiterten abdominellen Diagnostik im allgemeinen 
und hierbei insbesondere des linken Oberbauches hinweisen. 
Selbstverständlich werden andere Spezialmethoden wie z. B. 
das Pneumoperitoneum oder Retropneumoperitoneum in vielen 
ähnlichen Fällen gegebenenfalls auch diagnostisch weiter- 
führen. Diese Spezialmethoden bezüglich der jeweils zu er- 
wartenden Befunde sinnvoll gegeneinander abzuwägen und 
evtl. zu ergänzen, kann nur auf Grund des individuellen klini- 
schen Bildes und der vorher erhobenen allgemeinen Röntgen- 
befunde geschehen. Bei diesen Überlegungen muß man sich 
bewußt sein, daß die abdominelle Aortographie mittels per- 
kutaner Kathetermethode nach Seldinger bei entsprechender 
Handhabung subjektiv keineswegs belastender ist oder unan- 
genehmer empfunden wird als die oben erwähnten Verfahren 
oder z. B. eine retrograde Pyelographie und auch objektiv nicht 
wesentlich mehr Komplikationsmöglichkeiten bietet. 


Schrifttum: Heilmeyer, L. u. Begemann, H.: Handbuch d. inneren Medizin, 
Bd. 2, Springer-Verlag (1951). — Schinz, H. R. u. M.: Lehrbuch der Röntgendiagno- 
stik, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart (1952). — Seldinger, S. I.: Acta radiol., 39 
(1953), S., 368. — Tille, D.: Z. Urol. (1959). — Vogler, E. u. Herbst, R.: Angiographie 
der Nieren, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart (1958). 
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Aus dem. Anatomischen Institut der Freien Universität Berlin (Direktor: Professor Dr. med. E. von Herrath) und der Forschungsgruppe für 
Mikromorphologie im Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft (Leiter: Professor Dr. phil. J. G. Helmke) 


Elektronenmikroskopischer Beitrag zur Ätiologie 
der Lymphogranulomatose 


von HARRY RICHTER 


Zusammenfassung: Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
von Lymphogranulomzellen gelang es, Viruspartikel in einer Größen- 
ordnung von etwa 60 mw festzustellen, 

Dieser mikromorphologische Befund spricht in Verbindung mit 
früher gelungenen Übertragungsversuchen der Lymphogranulomatose 
vom Menschen auf das Tier für die Virusätiologie dieser Erkrankung. 


Summary: Electron-microscopical examinations of lymphogranuloma 
cells made it possible to identify virus particles at a size of about 
60 mu, 


Noch immer stehen sich die Meinungen gegenüber, ob es 
sich bei der Lymphogranulomatose um eine besondere Form 
der Entzündung handelt oder um einen primär entzündlichen 
Prozeß mit späterem Übergang in blastomatöses Wachstum 
oder gar schon von vornherein um einen Tumor. Seit Gordons 
Mitteilung (6) wird die Virusätiologie der Lymphogranulo- 
matose immer wieder diskutiert. Bei der Untersuchung von 
sterilen und gereinigten Lymphknotenpunktaten im Elektronen- 
mikroskop konnten bei mehreren Fällen von histologisch be- 
wiesener Lymphogranulomatose regelmäßig Elementarkörper- 
chen beobachtet werden (9). Nach Zentrifugierung, Ultrafiltra- 
tion und Sterilitätskontrollen wurden lymphogranulomatöse 
Lymphknotenextrakte in den Amnionsack von 7 Tage lang 
bebrüteten Hühnereiern überimpft. Nach anfänglichen Blind- 
passagen war der letale Effekt durch 32 Passagen mit 9 ver- 
schiedenen Titern (der maximale Titer betrug 1:10) bis zum 
14.Monatreproduzierbar. Elektronenmikroskopisch wurde regel- 
mäßig eine mehr oder weniger große Anzahl Viruskörperchen 
gefunden. Im Tierversuch kam es neben anderen organischen 
und zytologischen Veränderungen zu Hyperplasien des Reti- 
kulums der Lymphknoten und der Milz, wobei granulomatöse 
Umwandlungen mit mehrkernigen Riesenzellen beobachtet 
wurden (10). Die vorangegangenen Untersuchungen legen es 
nahe, die durch verschiedene Methoden nachgewiesene An- 
wesenheit von Viruspartikeln bei der Lymphogranulomatose 
auch zytologisch sicherzustellen. 

Es wurden jeweils ca. 1 mm? große Gewebsbröckel von 6 lympho- 
granulomatösen Lymphknoten untersucht. Die Patienten waren bis 
dahin unbehandelt. Das nach Probeexzision gewonnene Lymph- 
knotengewebe wurde zur elektronenmikroskopischen Untersuchung 
in der üblichen Weise vorbereitet. Das Gewebe wurde sofort in 
gepufferte 1P/sige Osmiumsäure (p;; 7,4) nach Palade eine Stunde lang 
fixiert und anschließend eine weitere Stunde in einem Gemisch aus 
Uranylazetat und Phosphorwolframsäure nachkontrastiert. Nach Ent- 
wässerung durch die Alkoholreihe wurde das Lymphknotengewebe 
in Butyl-Methacrylat eingebettet. Die mit dem Sjöstrand-Ultra-Mikro- 
tom angefertigen Schnitte haben eine Dicke von etwa 50 Ä. Die elek- 
tronenmikroskopischen Untersuchungen erfolgten im Siemensgerät 
Typ UM 100b bei einer Strahlenspannung von 60 KV. Etwa 16 000 
Schnitte wurden untersucht.* 

Der Ruhekern der Lymphogranulomzelle ist im Vergleich 
mit normalen Zellen recht groß (Abb. 1 u. 2)**). Bei jüngeren 


*) Frl.K. Rossinski von der Forschungsgruppe für Mikromorphologie danke 
ich sehr für die stete Mitarbeit. 


**) Die Abb. befinden sich auf S. 897. 


In conjunction with formerly performed successful transmissions 
of Iymphogranulomatosis from humans to animals this microscopical 
evidence confirms the virus aetiology of this disease. 


Resume: L’examen de cellules atteintes de Iymphogranulomatose 
au microscope Electronique a permis de constater la presence de par- 
ticules virales d’un ordre de grandeur d’environ 60 mg. Cette constata- 
tion micromorphologique vient s’ajouter ä des cas anterieurs de 
transmission de la lymphogranulomatose de l'homme ä l’animal pour 
confirmer l’etiologie virale de cette maladie. 


Zellen ist der Kern rund, bei älteren etwas gelappt oder fein 
eingebuchtet. Die Kerneinbuchtungen sind Zytoplasmaeinstül- 
pungen, die in den Kern eindringen und granuläres Material 
enthalten. Auf Querschnitten täuschen sie oft Kerneinschlüsse 
vor, die von einer Doppelmembran umgeben werden. Das elek- 
tronenmikroskopische Bild beweist aber eine zytoplasmatische 
Einstülpung von außen, was durch die Beschaffenheit der Dop- 
pelmembran leicht festgestellt werden kann. Die Beziehung 
solcher Zytoplasmaeinstülpungen zu den Nukleolen ist auf- 
fallend. Das nukleoläre Material findet man auch häufig um 
die Doppelmembran herum angereichert, und es erscheint 
wahrscheinlich, daß hier ein Austausch von nukleolärer Sub- 
stanz durch die Membran hindurch in das Zytoplasma erfolgt. 
Die Vergrößerung der Kernoberfläche, die durch Bildung sol- 
cher Einstülpungen entsteht, muß sehr beträchtlich sein und 
auch funktionell wirksam werden. 

Die Nukleolen der Zellen sind vergrößert und bestehen aus einem 
osmiophilen, dichten, vorwiegend körnigen, diffus verteilten Material. 
Man findet selten Nukleolen von fibrillärem oder retikulärem Bau, so 
wie es bei normalen Zellen üblich ist. Die eventuell auftretende 
Kernwandhyperchromatose bei Lymphogranulomzellen ist kein 
Fixierungsartefakt, sondern ein normaler Vorgang, der an lebenden 
Zellen mittels Phasenkontrast-Mikroskopie schon häufig beobachtet 
worden ist. 

Die Zahl der Mitochondrien ist in den Lymphogranulomzellen ent- 
weder erhöht, meistens aber reduziert. Ihre Größe und Form sind ver- 
schiedenen Variationen unterworfen. Die Feinstruktur ist oft schlecht 
erhalten, und der Mitochondrienkörper ist geschwollen. Die ge- 
schwollenen Mitochondrien zeigen stets eine intakte Außenmembran. 
Die Volumenzunahme kann so beträchtlich sein, daß sich die Gesamt- 
oberfläche der Mitochondrienaußenmembran um nahezu das Sechs- 
fache vergrößert (Abb. 3 u. 3a). 

Das Ergastoplasma kann normal aussehen oder aber gar keine 
lamellären Strukturen mehr aufweisen. Die zytoplasmatische Baso- 
philie ist dann nur noch durch die von Palade (8) beschriebenen RNS- 
Körnchen bedingt. Ebenso, wenn auch selten, kommt vermehrte 
Ergastoplasmabildung vor (Abb. 4). 

Ähnliche Viruspartikel wie bei Tiertumoren, beispielsweise 
beim Mammakarzinom der Maus (1, 3, 4, 11), beim Ehrlich- 
Aszites-Tumor (12), beim Adenokarzinom der Froschniere (2), 
und beim Sarkom von Darre-Küken (5), konnten bei der Lym- 
phogranulomatose beobachtet werden. Vergleichbare, abernicht 
identische Strukturen zeigen auch ein Teil Lymphogranulom- 
zellen. Eine Anzahl von ihnen hat in ihrem Zytoplasma zahl- 
reiche ungeordnet zusammenliegende virusartige Partikel 
(Abb. 5). Die Viruskörper lassen bei günstigen Schnitten eine 
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innere dichte Schicht von 35 mu erkennen. Diese osmiophile 
Schicht wird von einer dünnen Membran konzentrisch um- 
geben. Der Gesamtdurchmesser beträgt etwa 60 mu. Es konnte 
keine nähere sichere topographische Beziehung zwischen den 
Viruskörpern und den Zellorganellen festgestellt werden. 
Jedoch muß durch die oft zu Hunderten und mehr auftreten- 
den Viren im Zytoplasma das Zellgeschehen aufs empfindlich- 
ste in Mitleidenschaft gezogen werden. Neben den im Zyto- 
plasma eingeschlossenen Viren existieren im Lymphogranu- 
lomgewebe auch extrazelluläre Viruspartikel. Diese Beobach- 
tungen sind relativ selten; aber man kann annehmen, daß diese 
nichts anderes darstellen als zwei verschiedene Entwicklungs- 
stufen desselben Virus. Die extrazellulären Viren haben die 
gleiche Größenordnung von etwa 60 mu. Viele dieser Virus- 
partikel zeigen in ihrem Inneren kristalline Strukturen und 
zwischen ihnen ist ein zartes Fasernetz zu beobachten (Abb. 6). 
Die Fasern, deren Bedeutung noch nicht feststeht, liegen an 
der Grenze des Auflösungsvermögens. Die Anwesenheit von 
virusartigen Körpern bei der Lymphogranulomatose wurde in 
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der letzten Zeit auch durch elektronenmikroskopische Unter- 
suchungen von Graffi (7) bestätigt. 

Die in den Lymphogranulomzellen aufgefundenen Virus- 
körperchen sind grundsätzlich von irgendwelchen bekannten 
Komponenten des normalen Zytoplasmas verschieden. — Der 
im Elektronenmikroskop regelmäßig zu erhebende Befund von 
gleichartigen Gebilden bei der Lymphogranulomatose des 
Menschen spricht für ihre ätiologische Bedeutung, zumal der 
Übertragungsversuch solcher Körperchen vom Menschen auf 
das Tier bei früheren Untersuchungen gelungen ist. 

Schrifttum: 1. Adams, R. A. a. Prince, A. F.: J. Biophysic. a. Biochem. 
Cytol., 3 (1957), S. 161. — 2. Fawcett, D. W.: J. Biophysic. a. Biochem. Cytol., 2 
(1956), S. 725. — 3, Friedlaender, M., Moore, D. H., Love, R., Brown, R. A. a. Ko- 
prowski, H. J.: J. Exp. Med., 102 (1955), S. 361. — 4. Friedlaender, M., Moore, D. 
H.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 92 (1956), S. 828. — 5. Gaylord, W. G.: Cancer, Res., 
15 (1955), S. 80. — 6. Gordon, M. H.: Roy. Soc. Med., 27 (1934), S. 1035. — 7. Graffi, 
A.: Dtsch. med. Wschr., 83 (1958), S. 1922. — 8. Palade, G. E.: J. Appl. Physics, 24 
(1953), S. 1924. — 9. Richter, H.: Klin. Wschr. (1952), 33/34, S. 709. — 10. Richter, 
H.: Dtsch. med. J. (1953), 7/8, S. 145. — 11. Selby, C. C., Grey, C. E., Lichtenberg, 


S., Friend, C., Moore, A. E. a. Biesele, J. J.: Cancer Res., 14 (1954), S. 790. — 12. 
Wessel, W. u. Bernhard, W.: Z. Krebsforsch., 62 (1957), S. 140. 


Anschr. d. Verf.: Dr. med. Harıy Richter, Anatomisches Institut der Freien 
Universität, Berlin-Dahlem, Königin-Luise-Str. 15. 
DK 616 - 006.442 - 02 


Aus der Chirurgischen Klinik der Universität München (Prof. Dr. med. R. Zenker), Neurochirurgische Abteilung (Priv.-Doz. Dr. med. E. Weber) 


Prognose der operativen Entfernung intrazerebraler 
Tuberkulome seit Einführung des Streptomyeins 


von W. JACOBY 


Zusammenfassung: In sieben Jahren kamen vier Tuberkulome des 
Gehirns zur Beobachtung, die alle erst postoperativ auf Grund des 
bakteriologischen bzw. histologischen Befundes erkannt wurden. Die 
einzelnen Krankheitsverläufe werden ausführlich beschrieben. Bei 
zwei Kranken war das Tuberkulom in den Großhirnhemisphären, 
bei zwei anderen im Bereich der hinteren Schädelgrube angetroffen 
worden. 3 Kranke erholten sich nach dem operativen Eingriff und 
wurden geheilt; 1 Patient starb; bereits während der Operation mußte 
wegen der Lage des ungewöhnlich ausgedehnten Tuberkuloms die 
Prognose als absolut infaust gestellt werden. Die früher so gefürch- 
tete postoperative Tbc-Meningitis hat seit Einführung des Strepto- 
mycins ihre Gefährlichkeit verloren. Die Prognose ist dadurch heut- 
zutage wesentlich günstiger. 


Summary: Within seven years four tuberculomas of the brain were 
observed all of which were only diagnosed after surgical operation 
by histological examinations. The individual clinical courses are 
described in detail. In two patients the tuberculomas were found in 
the cerebral hemispheres and in two other cases they were found in 
the posterior cranial fossa. Three patients recovered after the surgi- 


Die moderne neurochirurgische Diagnostik, wie Karotis- 
und Vertebralisangiographie, Pneumenzephalo- bzw. Ventri- 
kulographie in Kombination mit der Elektrenzephalographie 
gestattet heute mit weitgehender Sicherheit eine genaue Lo- 
kalisation zerebraler Raumbeschränkungen. Durch die Serien- 
angiographie ist in vielen Fällen darüber hinaus auch eine 
Art-Diagnose des raumbeschränkenden Prozesses möglich. 
Immer wieder ergeben sich aber bei neurochirurgischen Ein- 
griffen unerwartete Befunde. Zu diesen Überraschungsbefun- 
den gehört zweifellos das Tuberkulom, das häufig erst während 
des operativen Eingriffes oder einige Tage später nach histo- 
logischer Untersuchung des Operationsmaterials diagnostiziert 
wird. In jedem Falle muß man an ein Tuberkulom denken, 
wenn außer zerebralen Erscheinungen eine Lungen- oder andere 
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cal intervention and were cured. One patient died, already during 
the surgical operation the prognosis turned out to be absolutely 
fatal because of the unusually wide extension of the tuberculoma. 
Postoperative tuberculous meningitis, formerly so dreaded, has lost 
its dangerous character since the introduction of streptomycin into 
therapy. Therefore the prognosis is nowadays much more favourable. 


Resume: En l’espace de 7 ans 4 tuberculomes du cerveau ont e&te 
mis en observation. Tous les 4 avaient &te constates ä la suite d’un 
examen bacteriologique ou histologique postoperatoire. L’&volution 
de chacun de ces cas se trouve decrite d’une facon detaillee. Chez 
deux des malades, le tuberculome se situait dans les H&mispheres du 
cerveau; chez les deux autres, dans l’&tage posterieur de la base du 
cräne. 3 malades se sont retablis apres l’intervention op£ratoire et 
ont &t& gu6ris; un malade est mort: d&ja pendant l’op£ration la situa- 
tion du tuberculome particulierement etendu avait donne lieu a un 
pronostic absolument defavorable. 

La meningite tuberculeuse postop£eratoire autrefois si redoutee a 
perdu sa gravit& depuis l’apparition de la streptomycine. Ceci ex- 
plique que le pronostic soit aujourd’hui nettement plus favorable. 


Organtuberkulose nachgewiesen ist. Oft wird aber auch der 
tuberkulöse Primärherd erst nach operativer Entfernung des 
vermeintlichen Tumors und nach makroskopischer bzw. histo- 
logischer Klärung entdeckt (Dandy). Das intrazerebrale Tuber- 
kulom kann einzeln oder auch multipel vorkommen und ent- 
steht immer metastatisch-hämatogen bei irgendeiner Organ- 
tuberkulose, meist der Lunge. Durch hämatogene Streuung 
können bei der Tuberkulose zwei verschiedene Affektionen 
am Nervensystem entstehen. Es kommt dabei entweder zur 
diffusen tuberkulösen Meningitis oder zur Ausbildung von 
Solitär- bzw. Konglomerattuberkeln in der Subkortex (Bailey). 
Diese Tuberkel, auch Tuberkulome genannt, sind in verschie- 
dener Größe zu finden, in den meisten Fällen werden sie 
kirsch- bis walnußgroß. Sobald sie an die Hirnrinde heran- 
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reichen (Bailey), entsteht gewöhnlich eine innige Verwachsung 
mit der Dura. Es kann dabei sekundär zu einer tuberkulösen 
Meningitis kommen. Das’ Lumbalpunktat gibt dann diagno- 
stische Hinweise. Für die Tuberkulome sind Prädilektionsstel- 
len nicht bekannt. Sie finden sich in allen Teilen des Groß- 
hirnes sowie des Kleinhirnes und erzeugen demzufolge die 
verschiedensten neurologischen Ausfälle. Gewöhnlich sind die 
Tuberkel abgekapselt und haben die Oberfläche eines Tumors. 
Sie werden oft erst bei der operativen Präparation erkannt, 
wenn die Kapsel einreißt und den meist grünweißlichen, häufig 
dünnflüssigen abszeßartigen Inhalt freigibt, nicht selten auch 
erst beim Durchschneiden an der charakteristischen Nekrose 
(Verkäsung) (Gonzalez-Revilla). Ist der Inhalt eitrig, so daß 
die Unterscheidung von einem pyogenen Abszeß (Obrador) 
schwierig ist, dann wird die histologische bzw. bakteriologische 
Untersuchung letzten Endes zur diagnostischen Klärung bei- 
tragen. 

Noch vor wenigen Jahren war die Exstirpation eines Tuber- 
kuloms ein fast aussichtsloser Eingriff. 

Wohl wurden vereinzelt erfolgreich operierte Fälle von Cushing 
und Dandy beschrieben, doch empfahl Dandy, nur eine breite Ex- 
stirpation vorzunehmen und von jeglicher Ausschälung abzusehen, 
da hierbei häufig Rezidive bzw. Meningitiden aufgetreten waren. 
Auch Bailey warnte vor jeglichem Exstirpationsversuch, wenn der 
Prozeß auf die Meningen übergegriffen hat. Schließlich gingen Cush- 
ing und van Wagenen dazu über, die Tuberkulome überhaupt nicht 
mehr zu berühren, und begnügten sich lediglich mit einer Dekom- 
pression. Unter 2000 Hirntumoren, die Cushing 1932 zusammenstellte, 
fand er 1,600 Tuberkulome, Ähnliche Zahlen veröffentlichten Tönnis 
1938 mit 1,2%/0 und Olivecrona 1935 mit 1,7%o. In den meisten euro- 
päischen Statistiken der letzten 20 Jahre sind Tuberkulome nicht 
mehr aufgeführt. Demgegenüber werden in Mitteilungen von Autoren 
anderer Länder bedeutend höhere Zahlen genannt. Samiy (Teheran) 
berichtet von rund 4,6%, Gonzalez-Revilla (Kuba) 8°o, Obrador 
(Spanien) 10°/ und Asenjo (Chile) gar von 21,8%. Alle diese letzt- 
genannten Autoren teilen auf Grund ihrer Erfahrungen mit, daß sich 
die Prognose für die Exstirpation und auch die konservative Behand- 
lung der Tuberkulome seit Einführung des Streptomycins auffallend 
gebessert hat und der operative Eingriff jetzt ohne die früher regel- 
mäßig postope:ativ auftretende und gefürchtete Tbc-Meningitis 
durchgeführt werden kann. Asenjo hatte unter 65 Nichtoperierten 
20 und unter 87 Operierten 42 Todesfälle. Samiy konnte unter ge- 
meinsamer Streptomycin-Conteben-Behandlung noch günstigere Er- 
gebnisse erzielen. Von seinen 7 operierten Fällen kam kein einziger 
ad exitum. : 

In der neurochirurg. Abt. der Chirurg. Univ.-Klinik Mün- 
chen wurden in den letzten 7 Jahren intrazerebrale Tuberku- 
lome viermal beobachtet. Wegen des interessanten Verlaufes 
soll auf die einzelnen Krankengeschichten näher eingegangen 
werden. 


Fall 1: A. K. Stationäre Aufnahme am 26. 2. 1951. 


Der 28j. Pat. war vor zwei Jahren an Kopfschmerzen, Fieber und 
Schwindelgefühl erkrankt. Stationäre Behandlung (3 Monate) wegen 
Magengeschwür. Anschließend beschwerdefreies Intervall von einem 
Jahr. Dann wegen verstärkten Kopfschmerzen, Schwindelgefühl und 
Erbrechen Einweisung in die Univ.-Nervenklinik München. 

Neurologisch: Leichte zerebellare Erscheinungen, jedoch keine 
Stauungspapille. Im Ventrikulogramm Verdacht auf Kleinhirntumor. 
Durch Probepunktion ließ sich kein Tumormaterial gewinnen. An- 
schließend völlige Beschwerdefreiheit und Entlassung. 

Erneute stationäre Aufnahme in der Univ.-Nervenklinik München 
vor 3 Monaten. Deutliche zerebellare und linksseitige Pyramiden- 
zeichen. 100/3 Zellen im Liquor. 

Nach Penicillin- und Schmierkur nur vorübergehende Besserung. 
Schließlich wegen Verdachts auf Raumbeschränkung im Bereich der 
hinteren Schädelgrube Verlegung auf die Neurochirurg. Abt. der 
Chirurg. Univ.-Klinik München. 

Operationsbericht vom 28. 2, 1951 (Vossschulte): 

Typische Eröffnung der hinteren Schädelgrube. Auffallend ver- 
dickte, milchig getrübte und im Bereich der hinteren Zisterne vorge- 
wölbte Arachnoidea. Beide Tonsillen sind in den Wirbelkanal einge- 
preßt. Inzision im Bereich des Unterwurmes, da hier Resistenz- 
vermehrung tastbar. Entfernung eines gut abgrenzbaren kirschgroßen 
Tumors. 

Makroskopische Diagnose: Granulom. 

Der Heilverlauf war unter Antibiotika-Verabreichung zunächst 
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ungestört. Am 5. postoperativen Tag plötzlich Temperaturerhöhung 
auf 38°. Am gleichen Tage ergab der histologische Befund des Ope- 
rationsmaterials (Prof. Singer) einen Konglomerattuberkel (Abb. 1)*). 
Sofort täglich 1 g Streptomycin. Röntgenologisch in der linken Lunge 
konfluierende Fleckschatten als Zeichen eines aktiven spezifischen 
Prozesses. Außerdem infraklavikulär ein Infiltrat älteren Datums, 
noch nicht völlig induriert (Abb. 2). Entlassung nach Hause 7 Wochen 
nach der Operation. Anschließend mehrmals im Lungensanatorium. 
Nach 4 Jahren (Jan. 1956) nochmalige dreiwöchentliche stationäre 
Behandlung in der Univ.-Nervenklinik München wegen einer chro- 
nischen tuberkulösen Meningitis und einer Arachnopathia optochias- 
matica. Anschließend Entlassung nach Hause. 


Fall 2: B.H. Stationäre Aufnahme am 20. 10. 1956. 


Die 45j. Pat. erkrankte 3 Wochen vor der Aufnahme jeweils 
abends an puls-synchronen Kopfschmerzen mit leichten Temperatur- 
steigerungen. In den folgenden Tagen trat eine Gangstörung und zu- 
nehmende Unsicherheit der rechten Extremitäten auf, dazu Gedächt- 
nisschwäche mit Verwirrtheitszuständen. 

In der II. Med. Univ.-Klinik München war anamnestisch noch 
bekanntgeworden, daß die Pat. vor 7 Jahren wegen einer Drüsen- 
schwellung am Hals röntgenbestrahlt worden war, worauf sich die 
Drüsenveränderungen wieder zurückbildeten. — Neurologisch fand 
sich eine leichte rechtsseitige Hemiparese und Hemihypästhesie mit 
hochgradiger Unsicherheit bei Bewegungen der rechtsseitigen Ex- 
tremitäten. Die Pat. konnte Rechts nicht mehr von Links unter- 
scheiden. Weiter bestanden noch eine Autotopagnosie sowie starke 
Vergeßlichkeit. Keine Stauungspapille. 

Intern-klinisch hatte sich eine produktive, teilweise zirrhotische 
Umwandlung der Hili und periphilären Bereiche gefunden; da die 
Tuberkulinreaktion mit 1:10 000 neg. ausfiel, dachte man an einen 
Morbus Boeck. Es war nicht sicher zu entscheiden, ob der Lungenbe- 
fund mit dem zerebralen Befund in Zusammenhang gebracht werden 
konnte. Das Karotisangiogramm sprach für eine linksseitige Raum- 
beschränkung, eine genauere Feststellung der Lokalisation war 
jedoch nicht möglich. Bei der zur weiteren diagnostischen Klärung 
geplanten Ventrikulographie gelangte man links-okzipital mit der 
Cushing-Nadel dicht unter der Hirnoberfläche nach Überwindung 
eines Widerstandes in eine Zerfallshöhle, aus der sich nicht stin- 
kende, eiterähnliche, rahmige Flüssigkeit absaugen ließ. Nach Ein- 
blasen von etwas Luft in diese Zerfallshöhle wurde dann der Liquor- 
Luftaustausch über das rechte Hinterhorn durchgeführt. Das Rö.- 
Bild zeigte eine Erweiterung des gesamten Ventrikelsystems. Eine 
links-okzipital jetzt mit Luft dargestellte zystische Raumbeschrän- 
kung verdrängte den hinteren Abschnitt des linken Seitenventrikels 
nach vorn und unten. 

Operation (Weber): Links-okzipitaler osteoplastischer Dandy- 
Lappen. Von einer Rinden-Inzision gelangt man dicht unter der 
Hirnoberfläche an eine graugelbe Membran, die eine Zerfallshöhle 
mit braunrötlichem Inhalt abgrenzt. Es gelingt, die Membran vom 
übrigen Hirngewebe freizupräparieren und total zu entfernen. 

Die bakteriolog. Untersuchung des Zystenpunktates ergab außer 
Leukozyten massenhaft säurefeste Stäbchen. Trotz sofortiger Gaben 
von Streptomycin und PAS war der postoperative Verlauf durch ein 
Aufflackern einer tuberkulösen Meningitis mit positivem Tuberkel- 
nachweis im Liquor gestört. Es gelang jedoch bald, das Beschwerde- 
bild medikamentös zu beherrschen. — Nach weiterer stationärer Be- 
handlung in einem Tbc-Sanatorium wurde die Pat. ein Jahr später 
praktisch beschwerdefrei entlassen. 


Fall 3: J. D. Stationäre Aufnahme am 17. 4. 57. 


15j. Junge mit innersekretorischer Störung (Dystrophia adiposo- 
genitalis), bei dem wegen Verdachts auf Epiphysentumor vor 10 Mo- 
naten in Paris eine Torkildsen-Drainage durchgeführt wurde. An- 
schließend deutliche Besserung des Allgemeinbefindens. Seit einem 
Monat wieder zunehmende Verschlechterung. Außer einer fortschrei- 
tenden spastischen linksseitigen Hemiparese war eine starke Ge- 
wichtszunahme aufgetreten. Einweisung erfolgte wegen weiterer Ver- 
schlimmerung des Zustandsbildes mit zusätzlicher Inkontinenz von 
Blase und Mastdarm. 

Neurologischer Befund: Linksseitige spastische Parese und Hy- 
perpathie. Deutliche Augenmuskelstörung (Blickparese nach oben, 
Doppelbilder beim Blick nach rechts). Grobschlägiger Einstellungs- 
nystagmus. Pupillenstarre auf Licht und Konvergenz. Visus nicht 
eingeschränkt. Kein Gesichtsfeldausfall, keine Stauungspapille. Das 
rechtsseitige Karotisangiogramm zeigte einen weiten Bogen der Ar- 
teria cerebri anterior ohne Seitverlagerung wie bei Hydroce- 
phalus internus. Um die Durchgängigkeit der Schlauchdrainage 
(Torkildsen) zu prüfen, wurde eine lumbale Luftfüllung durchge- 


*) Abb. 1 u. 2 befinden sich auf S. 898. 
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W. Jacoby: Prognose der operativen Entfernung intrazerebraler Tuberkulome seit Einführung des Streptomycins 


führt: Zur Darstellung kam nur der linke erweiterte Seitenventri- 
kel. In diesen wölbte sich von der Gegenseite eine rundbogige Kon- 
tur vor, die weit nach frontal reichte. Das Vorliegen einer rechts- 
seitigen, intraventrikulären Raumbeschränkung wurde angenom- 
men. In der Hoffnung, daß es sich um eine zystische Raumbeschrän- 
kung handeln könnte und auf Drängen der Angehörigen erfolgte 
nochmaliger operativer Eingriff (Weber): 


Rechtsfrontaler osteoplastischer Lappen nach Dandy. Nach Rin- 
den-Inzision und stumpfem Vorgehen mit 2 Spateln in Richtung des 
rechten Seitenventrikels gelangt man in 4 cm Tiefe auf einen der- 
ben Tumor mit gekörnter Oberfläche, der sich gut abgrenzen läßt. 
Er ist nach medial und hinten derb verankert und liegt mit seinem 
vorderen und lateralen Teil direkt über dem Ventrikel. Nach Ent- 
fernung eines pflaumengroßen Tumorteiles sinkt der verbleibende 
Bürzel in die Tiefe zurück. Gleichzeitig kommt es zu einem augen- 
blicklichen Atemstillstand und einer Blutdrucksteigerung auf 200. 
Nach erneuter Präparation und vorsichtiger Anhebung des Tumor- 
restes setzt die Spontanatmung wieder ein, der Blutdruck sinkt auf 
140. Nach Präparation der Tumoroberfläche bis zu einer Tiefe von 
10 cm kann nochmals ein größerer Tumorteil abgetragen werden. 
Störungen der zentralen Regulation für Atmung und Blutdruck tre- 
ten nicht wieder auf. 


Nach der Operation ist der Patient vorübergehend ansprechbar, 
wird aber zunehmend somnolent und kommt noch in der gleichen 
Nacht an zentralem Herz-Kreislauf-Versagen ad exitum. Eine Ob- 
duktion wurde nicht durchgeführt. Die histologische Untersuchung 
der entfernten Raumbeschränkung ergab den überraschenden Befund 
eines Konglomerattuberkels. 


Fall 4: N. B. Stationäre Aufnahme am 3. 9. 1957. 


Vor 7 Mon. erkrankte die 46j. Patientin an einem eigentümlichen 
„Schwebegefühl‘, Taybheitserscheinungen im rechten Ohr und Un- 
sicherheit beim Gehen. 2 Mon. später trat plötzlich vormittags ein 
starker, rechtsbetonter Hinterkopfschmerz mit mehrmaligem Erbrechen 
auf. Gleichzeitig bestanden stärkere Schwindelgefühle und Gangab- 
weichung nach links. Die Pat. erholte sich in den folgenden Tagen so 
weit, daß sie wieder ihre Hausarbeit verrichten konnte. Nach 8 Tagen 
stellten sich dieselben Symptome neuerlich ein, so daß Krankenhaus- 
einweisumg nötig wurde. Trotz mehrwöchigem Klinikaufenthalt er- 
folgte keine diagnostische Klärung des Krankheitsbildes, bis sich dann 
nach Durchführung einer Pneumenzephalographie in der Universitäts- 
Nervenklinik München der Verdacht einer Raumbeschränkung im 
atlanto-okzipitalen UÜbergangsbereich ergab. Bei der Verlegung auf 
unsere Fachabteilung war anamnestisch noch zu erfahren: Pleuritis 
exsudativa tuberculosa vor 12 Jahren. Damals zunächst medikamen- 
töse, später Pneumothorax-Behandlung. Vor 7 Jahren wegen Genital- 
tuberkulose neben Contebenverabreichung auch Radiumbestrahlung. 
Wegen dieser Tbc-Vorgeschichte wurde von uns auch an das Vor- 
liegen eines intrazerebralen Tuberkuloms gedacht. 

Operationsbericht (Weber): Typische Freilegung der hinteren 
Schädelgrube von einem Mittelschnitt aus. Die Kleinhirntonsillen 
sind weit in den Spinalkanal eingepreßt. Im äußeren oberen Klein- 
hirnquadranten rechts ist eine derbe Resistenz zu tasten. Hier läßt 
sich ein pflaumengroßer Tumor entfernen, der fest mit der Dura ver- 
wachsen ist. Makroskopische Diagnose: Meningeom. 

Histologischer Befund: Konglomerattuberkel. 

Sofortige Streptomycin- und PAS-Behandlung. — Zunächst unklare 
konstante postoperative Temperaturerhöhung bis 38 Grad. Durch 
Lumbalpunktion konnte auf Grund des bakteriologischen und Zell- 
befundes eine meningeale Reaktion ausgeschlossen werden. In der 
zweiten Woche nach der Op. Schmerzen in der rechten Thoraxseite 
ohne sicheren perkutorischen Befund. Die Rö.-Aufnahmen zeigten ein 
Infiltrat im rechten Hilusgebiet. Deshalb drei Wochen nach dem ope- 
rativen Eingriff Verlegung in ein Tbc-Sanatorium. Nachdem sich die 
Lungenerscheinungen in kurzer Zeit zurückbildeten, konnte die Pat. 
nach 3 Mon. beschwerdefrei entlassen werden. — Bei der Nachunter- 
suchung nach 6 Monaten war die Kranke praktisch frei von Kleinhirn- 
zeichen. 


In Übereinstimmung mit anderen Autoren konnte also auch 
an unserem Krankengut festgestellt werden, daß seit Einfüh- 
rung des Streptomycins die früher so gefährliche operative 
Entfernung intrazerebraler Tuberkulome jetzt eine durchaus 
günstige Prognose hat. 4 Pat. mit Tuberkulomen des 
Gehirns kamen in einem Zeitraum von 7 Jahren zur Operation; 
davon starb ein 15jähr. Junge (Fall 3) 12 Stunden nach dem 
Eingriff, jedoch nicht an der Tuberkulose des Gehirns, sondern 
durch das Operationstrauma selbst infolge inoperabler Lage 
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Abb. 3: In den erweiterten linken Seitenventrikel wölbt sich die rundbogige Kontur 
des Tuberkuloms vor (Fall 3). 


des Konglomerattuberkels im Stammganglienbereich (Abb. 3 
u. 4). Wegen Obduktionsverweigerung konnte der Primärherd 
nicht festgestellt werden. Ebenso wie bei diesem Pat. war bei 
den anderen drei Erkrankten nach Anamnese und Befund ledig- 
lich die Tatsache der zerebralen Raumbeschränkung bekannt. 


Immer wurde erst postoperativ auf Grund der histologischen 
oder bakteriologischen Untersuchungsergebnisse der entfernte 
Tumor als Tuberkulom identifiziert, niemals war während der 
Operation nach dem makroskopischen Befund eine sichere Art- 
Diagnose möglich. Die im Schrifttum vielfach beschriebene 
typische Verkäsung konnte nicht nachgewiesen werden. 
2 der entfernten Tuberkulome wurden wegen der derben ge- 
schwulstartigen Beschaffenheit je nach Lage makroskopisch 
für Pinealom (Fall 3) bzw. Meningeom (Fall 4) gehalten. Einmal 
(Fall 2) fand sich eine abgekapselte eitrige Einschmelzungs- 
höhle mit geruchlosem Inhalt. Diese Abszedierung ließ ebenso 
wie die bei Fall 1 gestellte makroskopische Vermutungsdiagnose 
„Granulom” unter anderem auch an Tbc denken. Die histo- 
logische Untersuchung des entfernten Granuloms (Prof. Singer) 
ergab dann das Vorliegen einer Tuberkulose in Form eines 
kleinen Konglomerattuberkels. Dieser Fall wurde als Morbus 
Besnier-Boeck-Schaumann von Zeman, wie wir annehmen, in 
Unkenntnis unseres histologischen (Abb. 1) und Lungenbefun- 
des (Abb. 2) veröffentlicht. Die nochmalige eingehende Be- 
sprechung des Präparates ließ keinen Zweifel, daß es sich hier- 
bei um eine produktive Tuberkulose handelt. 





Abb. 4: Der linke Seitenventrikel wird durch das Tuberkulom von unten angehoben 
(Fall 3). 
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H. Puder: Nil nocere! Geburtshilfliche Aktivität und Geburtssterblichkeit 


Eine spezifische tuberkulostatische Therapie konnte jedes- 
mal erst nach Eintreffen des bakteriologischen bzw. histo- 
logischen Befundes begonnen werden, worauf es zu raschem 
Abklingen der bereits aufgetretenen meningealen Reaktionen 
und zu völliger Beschwerdefreiheit kam. Bei einer Pat. (Fall 4) 
führte eine noch längere Zeit bestehende Temperaturerhöhung 
zur Diagnose Tbc-Meningitis post operationem, erwies sich 
dann aber als Folge eines noch aktiven spezifischen Lun- 
gen prozesses. 


Die von uns beobachteten Tuberkulome hatten folgende Hirnab- 
schnitte befallen: 


Fall 1: Mitte der hinteren Schädelgrube, Gegend des Kleinhirn- 
wurmes. 


Fall 2: Linker basaler Okzipitallappen bis zum Tentorium. 


Fall 3: Gegend des rechten Seitenventrikels mit Übergreifen auf 
die Stammganglien. 


Fall 4: Oberer äußerer Kleinhirnquadrant rechts mit Duraver- 
wachsung. 


FÜR PRAXIS UND FORTBILDUNG 


Aus der Landesfrauenklinik Bochum (Direktor: Prof. Dr. K. Adler) 
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Über Prädilektionsstellen ist bei der kleinen Zahl der beob- 
achteten Tuberkulome nichts auszusagen. 


Schrifttum: Asenjo, A., Valladares, H. y Fierro, J.: Tuberculomas cere- 
brales (Revision de 152 casos) Rev. apar. resp. y tbc (Santiago) 4 (1949), S. 3—32. 
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geschwülste, Deutsche Übersetzung von H. D, von Witzleben, Ferdinand Enke- 
Verlag, Stuttgart (1951). — Cushing, H.: Intracranial tumors. Notes upon a series 
of 2000 verified cases with surgical mortality percentages pertaining thereto. Spring- 
field III, Ch. C., Thomas (1932), S. 114—117, Deutsche Übersetzung von F. K. Kessel, 
Springer, Berlin (1935). — Dandy, W.: Lehrbuch der Hirnchirurgie. Deutsche Über- 
setzung von H. Köbcke, Ambrosius Barth, Leipzig (1938). — Dott, N. M. a, Levin, E.: 
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Nil nocere! Geburtshilfliche Aktivität und 
Geburtssterblichkeit 


von H. PUDER 


Zusammenfassung: Die zu aktive Einstellung in der Geburtshilfe 
wirkt sich ungünstig auf die Geburtssterblichkeit aus, die in Deutsch- 
land noch weit über dem optimal Erreichbaren liegt. 

Durch eine größere operative Aktivität können bis auf wenige 
Ausnahmen keine Fortschritte in der Geburtshilfe erzielt werden. 
Bessere Ergebnisse lassen sich deshalb nicht mehr durch die Erwei- 
terung der Indikationsstellung zu den geburtshilflichen Operationen 
erreichen, sondern nur durch eine Verbesserung der Indika- 
tionen. 

Die Vor- und Nachteile aktiven Vorgehens werden für die wich- 
tigsten geburtshilflichen Operationen, Regelwidrigkeiten und Krank- 
heitsbilder besprochen und an Hand einiger Zahlenbeispiele erläutert. 

Die Klärung jedes Geburtstodesfalles durch Obduktion und durch 
ein Gremium qualifizierter Kliniker wird empfohlen. 


Summary: Too active handling in the field of obstetrics exerts an 
unfavourable effect on the birth-mortality which in Germany is still 
far above the optimal obtainable. 

Apart from a few exceptions no progress can be made in obstet- 
rics by greater operative activity. Better results cannot be obtained 
by widening the indications for obstetrical operations, but only by an 
improvement of the indications. 


Es sollte zu denken geben, daß sich in unserem geburtshilf- 
lichen Sprachgebrauch Begriffe wie „masterly inactivity' und 
„wäatchful expectancy” eingebürgert haben, die aus einem 
Lande stammen, wo die Indikationen zu geburtshilflichen 
Operationen bisher sehr weit gestellt wurden. 

Wenn Schwalm (32) berichtet, daß in einem Viertel aller 
mütterlichen Geburtstodesfälle (Landesstatistik Rheinland- 


The advantages and disadvantages of active handling are discuss- 
ed with reference to the prominent obstetrical operations, irregu- 
larities, and clinical pictures. Several numerical examples are given. 

The author suggests referring every fatal case due to delivery 
to a committee of qualified clinicians for clarification by post-mor- 
tem examination. 


Resume: Une intervention trop active dans le processus de l’accou- 
chement exerce une influence defavorable sur la mortalit& qui, en 
Allemagne, depasse encore de loin le resultat optimum possible, A 
quelques exceptions pres, une plus grande activite opeEratoire ne 
permet pas de re&aliser des progres. Ce n'est pas Elargissant le cadre 
des indications necessitant une op£ration au cours de l’accouchement 
qu’on obtiendra de meilleurs r&sultats, mais en ame&liorant les indi- 
cations deja existantes. 

On discute les avantages et les d&savantages d’une intervention 
active pour les op6rations les plus importantes, les anomalies et 
l'aspect clinique de la maladie, et on les commente ä l’aide de quel- 
ques chiffres. On recommande d’eclaircir chaque deces survenu au 
cours de l’accouchement en recourant ä l’autopsie et en faisant 
appel ä une commission de cliniciens qualifies. 


Pfalz) eine Schnittentbindung vorausging, daß in kleinen ge- 
burtshilflichen Abteilungen die Müttersterblichkeit doppelt so 
hoch war wie in größeren Kliniken, daß dabei gleichzeitig der 
Kaiserschnitt viel häufiger angewandt wurde, so muß man sich 
in der Tat fragen, ob der Nutzen durch die Fortschritte der 
Geburtshilfe nicht zum Teil aufgewogen wird durch den Scha- 
den, den die Aktivität mancher Geburtshelfer anrichtet. Zwei- 
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fellos ist diese Frage überspitzt gestellt. Sie ist jedoch nicht 
zu übersehen, wenn man nach Kriterien sucht, wie die Ge- 
burtssterblichkeit, die in Deutschland noch weit über dem 
optimal Erreichbaren liegt, weiter zu senken ist. 


Wir wollen versuchen zu zeigen, wie die großen Fort- 
schritte betreffs der Geburtssterblichkeit in den letzten fünfzig 
Jahren weniger auf der Zunahme operativer und medikamen- 
töser Aktivität als auf der „meisterhaften” Beschränkung und 
einem damit einhergehenden Wandel in der Indikationsstel- 
lung beruhen, wenn man die Fortschritte der Operationstech- 
nik, die Asepsis, die Entdeckung der Antibiotika, die Blut- 
ersatztechnik u. v. a. m. unberücksichtigt läßt. 


Zwei Dinge kennzeichnen an den führenden deutschen Kli- 
niken die Entwicklung der letzten Dezennien. Das ist einmal 
die Abnahme der klassischen geburtshilflichen Operationen 
wie Wendungen, Extraktionen, Embryotomien und zum andern 
die relative Zunahme der Kaiserschnittfrequenz. Dabei hat die 
Gesamtfrequenz aller geburtshilflichen Operationen deutlich 
abgenommen (19, 23) und in den letzten Jahren bei gleich- 
bleibender oder sogar zuletzt wieder abnehmender (4) Sektio- 
frequenz ein Wandel in der Indikationsstellung stattgefunden, 
der infolge einer Abnahme der klassischen Indikationen 
(enges Becken) einer gewissen Erweiterung der Indikations- 
stellung gleichkommt. 


Nicht zuletzt diese Entwicklung hat zu einer Senkung der 
Müttersterblichkeit um das Vielfache geführt, die bei uns in 
Deutschland Werte um 1—1,5% erreicht hat. Die perinatale 
kindliche Mortalität (nach der 28. Schwangerschaftswoche bis 
10. Lebenstag) ist dagegen weniger stark zurückgegangen (auf 
Werte zwischen 4—5/o), und zwar nach Sommer (34) u a. un- 
wesentlich, nach unseren Erfahrungen an der Landesfrauen- 
klinik Bochum dagegen trotz Erhöhung der Frühgeburtensterb- 
lichkeit und damit des Frühgeburtenanteils um die Hälfte. 


Diese, Sterblichkeitsziffern liegen aber noch weit über dem 
wirklich Erreichbaren. 


Wenn wir uns mit der Senkung der Geburtssterbliclikeit im 
Zusammenhang mit der Aktivität des Geburtshelfers befassen 
wollen, so müssen wir zunächst unsere Aufmerksamkeit den 
verschiedenen geburtshilflichen Operationen zuwenden. 


Tab. 1 
Geburtshilfliche Operationen und Geburts- 
sterblichkeit. 


(Landesfrauenklinik Bochum) 






































r 1906 1914 1922 1931 1939 | 1947 
Zeitraum —1913 | —1921 | —1930 | —1938 | —1946 | —1958 
BEER 4142 | 7171 | 9330 | 6221 6704 16801 
mütterl. Gesamtgeburts- | 
engen 1,352 | 0,726. 0,493 0,273 0,298 0,131 
perinat. kindl. | 
Mortalität %o 9,17 ,7,61. 5,57, 5,03. 4,29| 4,53 

Au 0,31 0,52 1,74 1,96 1,60 2,69 
Kaiser- mütterliche 
rend Letalität 90 1938| 811) 3,70, 410) 841 1,33 
kindiche_ 15,38, 10,81 | 3,70) 4,10 8,41| 6,47 
„etalität 9/0 | | 
Frequenz | | 
Wendung u. Ay 4,06) 3,85 1,20. 0,39) 0,40 0,30 
Extraktion r - 

: i mütterliche | | 
(bei zwi. [mütterliche | 476| 2541 536| 417| 771) 1,06 
lingen mit- Kindlich 
gerechnet) indie | 48,21 | 26,09 | 34.82 25,00 | 18,52 | 21,57 
gi D Letalität %o | 

en 1,5 | 1,13) 0,24 0,37, 0,15 0,08 
Embryo- . | 
tomie mütterliche | | 

alte 9 12,9 | 7A | 454 9,52| 10,0 14,29 








Frequenz der größeren | 

geburtsh. Operationen | 

(Kaiserschnitt, Wendung, | 13,5 | 10,88 | 13,62 | 10,71| 8,83 8,76 
Embryotomie u. Zangen- | 

operation) /o 
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Ganz einfach liegen die Verhältnisse bei der Wendung mit 
anschließender Extraktion sowie bei der Embryotomie. Beide 
Operationen weisen erstens eine höhere mütterliche Letalität 
auf als alle anderen geburtshilflichen Operationen. Zweitens 
ist bei der Wendung mit Extraktion die kindliche Letalität so 
hoch (die Embryotomie braucht hier nicht erwähnt zu wer- 
den, da sie ohnehin nur noch bei totem Kind durchgeführt 
werden darf), daß es verständlich erscheint, daß sie nur noch 
in Ausnahmefällen (z. B. beim 2. Zwilling) zur Anwendung 
kommen sollte. Die Tab. 1 und Abb. 1 verdeutlichen, wie die 


Mütter. beburtsmortalität ___ 
kaiserschnit-Frequenz _... 
Wendungsop-Frequenz —.-. 
Embryotomie-Frequenz » ++ 


+++ 


1939-7946 1967-1958 





7906-7913 7974-1921 1922-1930 


Abb. 1 


1931-1938 


Abnahme der Müttersterblichkeit parallel geht mit der Ab- 
nahme der Wendungen und Embryotomien, wie aber auch 
noch in den letzten Jahren die Gesamtgeburtssterblichkeit be- 
lastet ist durch diese Operationen. Die Gefahren sind vor 
allem Rißblutungen und die Uterusruptur. In einem sehr großen 
Prozentsatz handelt es sich bei der Uterusruptur um die Folge 
dieser geburtshilflichen Operationen (2, 9, 21, 22). 


Die gleiche Bedeutung haben die hohe Zange und die hohe 
Extraktion bei Beckenendlage, weshalb auch sie besser durch 
den Kaiserschnitt ersetzt werden sollten. Allein die auch bei 
ihnen so erhöhte kindliche Letalität rechtfertigt sie heute 
nicht mehr. 


Zu bedenken ist auch, daß alle die genannten Operationen 
selbst bei großzügiger Indikationsstellung so selten sind und 
so schwierig erlernbar durch den Anfänger, da man sie ja 
nicht augenblicklich korrigieren kann, wie zum Beispiel den 
Kaiserschnitt durch Assistenz eines Erfahrenen, daß schon 
diese Tatsache gegen ihre Anwendung spricht. 


Zumindest ist die gewissenhafteste Abwägung aller Gründe 
und Gegengründe und die genaueste Kenntnis aller Gefahren 
notwendig bei objektivster Einschätzung der eigenen Fähig- 
keiten, denn gerade bei diesen Operationen schwanken die 
individuellen Erfolge außerordentlich. Eine absolute Kontra- 
indikation besteht u. E., diese Operationen in der Hausgeburts- 
hilfe durchzuführen. 


Wie steht es nun mit den Operationen, die heute im Miittel- 
punkt unserer operativen Geburtshilfe stehen, mit dem Kaiser- 
schnitt und der Zangenoperation. 


Der Ausweitung der Indikation zur Schnittentbindung und 
der gleichzeitigen Abnahme der Kaiserschnittletalität gebührt 
zweifellos das größte Verdienst in der Senkung der Mütter- 
sterblichkeit der letzten Dezennien. Eine weitere Senkung der 
Müttersterblichkeit ist aber höchstens insoweit zu erwarten, 
als es gelingt, die für das Leben der Mutter noch gefährliche- 
ren Operationen wie Wendung, Extraktion, Embryotomie und 
Forceps alta durch den Kaiserschnitt zu ersetzen. Dies macht 
aber nur insgesamt einen Prozentsatz von allerhöchstens 0,50 
aller Geburten aus. Bei großzügigster Anwendung der kind- 
lichen Indikation zur Schnittentbindung, mit der sicher man- 
ches kindliche Leben zu retten ist, darf deshalb die Gesamt- 
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frequenz auch in Kliniken mit großem Einzugsgebiet für patho- 
logische Fälle (d. h. bei einer Klinikgeburtenhäufigkeit unter 
50% aller Geburten) 3,5% bis 4% nicht überschreiten. Der 
Kaiserschnitt ist nämlich insgesamt noch mit bestenfalls einer 
0,5—1°/o betragenden und damit einer höheren Letalität be- 
lastet als viele der Krankheitsbilder und Regelwidrigkeiten, 
derentwegen er angewendet wird. Das gilt besonders, wie 
Schwalm zeigen konnte, für die kleineren geburtshilflichen 
Abteilungen, wo die Letalität meist doppelt so hoch ist und 
wo man sich die Auswirkungen einer kritiklosen geburtshilf- 
lichen Aktivität ausmalen kann, wenn man bedenkt, daß die 
Schnittentbindung hier etwa doppelt so häufig angewandt 
wird, daß also eine Frequenz von 5—10°/o keine Seltenheit ist. 
Die mangelnde Möglichkeit zur Selbstkritik durch statistische 
Kontrolle der eigenen Ergebnisse, die schon wegen des gerin- 
gen Zahlenmaterials meist nicht möglich ist, wirkt sich dabei 
besonders nachteilig aus. 

Zur vaginalen Sektio ist zu sagen, daß sie zwar sicher nicht 
mit einer höheren mütterlichen Letalität einhergeht, aber mit 
einem noch größeren Blutverlust für die Mutter verbunden 
ist als der abdominale Kaiserschnitt, bei dem er schon fast 
doppelt so hoch wie bei Spontangeburten ist, und daß die 
kindliche Letalität sehr viel größer ist, weshalb auch hier 
strengste Zurückhaltung in der Indikation angebracht er- 
scheint (Tab. 2). 

Sehr umstritten ist das Problem der Zangenentbindung. Die 
amerikanische Geburtshilfe, die charakterisiert ist durch eine 
außerordentlich hohe Zangenfrequenz (20), berichtet über eine 
erstaunlich niedrige Müttersterblichkeit und perinatale kind- 
liche Mortalität. Die Beckenausgangszange erscheint demnach 
für die Mutter ein ungefährlicher Eingriff zu sein. Die mütter- 
liche Zangenletalität ist sicher nur infolge der gefährlichen 
hohen Zangen höher als die Gesamtgeburtssterblichkeit, und 
weil diese Operation auch bei Krankheitsbildern indiziert ist, 
die selbst eine sehr hohe Letalität aufweisen (Eklampsie). Sie 
betrug an der Landesfrauenklinik Bochum 1947—1958 0,418°/o 
gegenüber einer Gesamtgeburtssterblichkeit von 0,131°/o. Da 
sich die meisten intrauterinen Asphyxien in der Austreibungs- 
periode ereignen, wird man auch für das Kind günstige Er- 
gebnisse erreichen, wenn man praktisch bei jeder Kreißenden 
im Beginn der Austreibungsperiode die Zangenentbindung 
durchführt, ehe es also zur intrauterinen Anoxie kommen kann. 
Die Gefahr einer solchen Aktivität ist nur, daß man schließlich 
sehr leicht kritiklos wird und sich auch an gefährlichere Zan- 
gen heranwagt, weshalb eine Ausweitung der Zangenfrequenz, 
die bei uns in Deutschland 1—10°/o beträgt, nicht angebracht 
erscheint. Es kommen immer wieder Verblutungstodesfälle 
(Rißblutung) und schwere Zangenverletzungen mit Beeinträch- 
tigung des Gesundheitszustandes (komplette Dammrisse usw.) 
vor, und auch manches Kind geht an den Folgen der Zangen- 
operation verloren und nicht nur an der Ursache, die die 
Zangenentbindung indiziert hat, wie die gegenüber der ge- 
samtperinatalen Letalität erhöhte kindliche Zangenletalität 
lehrt (Tab. 3). 

Tab. 3 
Zangenoperations-Letalität 
(Landesfrauenklinik Bochum) 





GE nen enreer rkrelae 16801 
Es keiner tere re 5,69°/o 
ungereinigte mütterl. Letalität ........-zs2s2s2seenneen onen: 0,418°%/o 
ungereinigte kindl. Letalität ........«:«secececseneneneneene 6,07°/o 
kindl. Letalität der Zangenop. nach intrauteriner Anoxie .... 7,40 
perinatale kindl. Ges.-Mortalität .......:.:22cseseenenen en. 4,53°/o 


Die manuelle Plazentalösung gilt heute oft als völlig un- 
gefährliche Operation und wird von Klinikern, die eine aktive 
Nachgeburtsleitung empfehlen, sehr großzügig angewandt. Wir 
konnten zeigen, daß der Blutverlust durch die manuelle Lösung 
auch in Fällen, in denen eine Blutung nicht diesen Eingriff 
indiziert hat, so erhöht ist, daß eine großzügigere Indikations- 
stellung nicht zu empfehlen ist (Tab. 2). 
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Tab. 2 
Blutverlust bei geburtshilflichen Operationen. 
(Landesfrauenklinik Bochum 1954—1957) 








» 8 | | 
Pr ! 
a8 | % R 228% el 
Sr © Du ErhFE ie soo 
|| ee | 
2 sä & Zuds 2% =S3 
Zahl der Fälle 5563 212 438 67 206 167 
durchschnittl. 
Blutverlust 
ccm 227 229 315 469 381 539 
Blutverlust 
über 500 ccm 6,5% 5,8°%o 12,3%/0 34,3%/0 26,20/o 52,4%/o 


Hingegen sollte man beim geringsten Zweifel an der Voll- 
ständigkeit der Plazenta unbedingt eine manuelle Nachtastung 
durchführen, da hier die Gefahr geringer ist als das Risiko 
einer Wochenbettblutung wegen eines Plazentapolypen. 

Die Episiotomie wird meistens zu selten angewandt. Manche 
neonatale Asphyxie und damit iınancher neonatale kindliche 
Todesfall kann durch eine rechtzeitige Episiotomie vermieden 
werden. Das gilt vor allem auch für Frühgeburten, die beim 
Durchtritt des Kopfes mehr gefährdet sind als reife Kinder. 
Eine Episiotomie heilt besser als ein Dammriß. Der Becken- 
boden wird mehr geschont, spätere Scheidensenkungen treten 
seltener auf. 

Völlig zu entbehren ist heute u. E. eine Muttermundsdehnung 
mit Zweifelschem Bläschen, intra- und extraamnialer Me- 
treuryse, Hegarstiften usw. zur Geburtseinleitung oder Geburts- 
beschleunigung. Dagegen ist die vaginale Blasensprengung 
auch vor Beginn und in der Eröffnungsperiode ein ungefähr- 
licher Eingriff und besonders bei Mehrgebärenden sogar zur 
Geburtseinleitung bei Übertragung sehr zu empfehlen und 
auch immer von wehenerzeugendem bzw. geburtsbeschleuni- 
gendem Erfolg, sofern der Niederkunftstermin erreicht ist. Ein 
Nabelschnurvorfall wird dadurch nicht provoziert. 

Ein leidiges Kapitel stellt die Anwendung von Wehenmitteln, 
insbesondere in Form von HHL-Hormonen dar. Ganz allgemein 
kann gesagt werden, daß zumeist viel zuviel Wehenmittel ver- 
abfolgt werden (15). In der Hand des Erfahrenen können sie 
zwar, besonders in Kombination mit spasmolytischen Präpa- 
raten, die Geburt beschleunigen und damit erleichtern. Sie 
können jedoch, insbesondere beim Vorliegen unerkannter Re- 
gelwidrigkeiten, die Situation verschlimmern oder durch einen 
Tetanus uteri zur intrauterinen Anoxie und zum Kindstod 
führen. Weiterhin mehren sich die Mitteilungen, wonach die 
Wehenmittel im Ursachenspektrum der Uterusrupturen eine 
nicht unbedeutende Rolle spielen (5, 23). In der Nachgeburts- 
periode schaden sie, zum falschen Zeitpunkt angewandt, mehr, 
als sie nutzen. : 

Man sollte sich deshalb an die alten Regeln halten, in der 
Eröffnungsperiode keine HHL-Wehenmittel anzuwenden oder 
nur in allervorsichtigster Dosierung, in der Indikation zur 
medikamentösen Geburtseinleitung äußerst zurückhaltend zu 
sein und in der Nachgeburtsperiode HHL-Präparate intravenös 
erst nach Ausstoßung der Plazenta zu verabfolgen. In der Aus- 
treibungsperiode darf man etwas großzügiger sein (sofern die 
Geburt durch Forzeps jederzeit gefahrlos beendet werden 
kann), u. U. sogar beim Durchtritt des Kopfes oder der Schul- 
tern intravenös Oxytocinpräparate oder Methergin verabfol- 
gen, was einen günstigen Effekt auf den Blutverlust in der 
Nachgeburtsperiode und die Lösungszeit zu haben scheint (35, 
10), nach unseren Erfahrungen jedoch nicht, wenn die intra- 
venöse Injektion erst nach Geburt des Kindes erfolgt (28). 

Die Indikationsstellung zur Bluttransfusion kann in der Ge- 
burtshilfe nicht weit genug gestellt werden (33). Hier ist also 
die größtmöglichste Aktivität am Platze. Lungenödem, Ek- 
lampsie und Lungenembolie sind keine Gegenindikation gegen 
eine Bluttransfusion mehr, im Gegenteil, auch hier ist sie zur 
Schockbekämpfung das Mittel der Wahl. 
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Bei der Anwendung von Narkosemitteln ist daran zu den- 
ken, daß jede Narkose mit einer gewissen Letalität belastet ist. 
Man sollte deshalb möglichst bei altbewährten Mitteln blei- 
ben und jedes Experimentieren vermeiden. Es wäre ein Segen, 
wenn es gelänge, durch psychoprophylaktische Methoden eine 
Geburtsnarkose völlig entbehrlich zu machen. 

Auch durch diagnostische Aktivität kann Schaden angerich- 
tet werden, wenn man z. B. an die Strahlendiagnostik denkt. 
Jede Strahlenbelastung beinhaltet die Möglichkeit von Gen- 
Schäden. Zur Becken-, Plazentasitz- und Zwillingsdiagnose ist 
eine Röntgenaufnahme nicht notwendig, weil lediglich klini- 
sche Gesichtspunkte entscheidend sind (11). Plazenta- oder 
Fetografien sollten besser unterbleiben. Berechtigt ist eine 
Röntgenaufnahme höchstens bei Verdacht auf operationsindi- 
zierende regelwidrige Lagen, wenn eine Klärung auf anderem 
Wege nicht möglich ist. Jede diagnostische Anwendung von 
Radioisotopen ist in der Geburtshilfe verboten (Entschließung 
der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrie). Trotzdem liest man 
immer wieder Arbeiten über oft rein wissenschaftliche Experi- 
mente mit radioaktiven Stoffen. 


Einige Worte müssen noch gesagt werden zur geburtshilf- 
lichen Aktivität bei verschiedenen Krankheitsbildern und Re- 
gelwidrigkeiten. Grundsätzlich gilt ganz allgemein eine mög- 
lichst konservative Einstellung. Wenn jedoch ein aktives Vor- 
gehen angezeigt ist, dann muß es mit wenigen Ausnahmen 
rechtzeitig bzw. sogar frühzeitig erfolgen. Einmal ist die Ope- 
rationsbelastung und damit die Letalität größer, je länger ein 
Krankheitsbild oder eine Regelwidrigkeit bestanden haben, zum 
anderen ist die Prognose des Krankheitsbildes bzw. der Regel- 
widrigkeit selbst um so günstiger, je früher der entlastende 
Eingriff erfolgt. Der Aktivität bezüglich der Schnelligkeit und 
Geschicklichkeit des Operierens sind natürlich keine Grenzen 
gesetzt, denn zweifellos ist die Operationsdauer von Einfluß 
auf den Erfolg (16). 

Umstriten ist immer noch die Behandlung der Eklampsie. 
Während vor einigen Jahren die meisten Kliniken unter dem 
Eindruck der vasodepressorischen Mittel und der Phenothiazin- 
präparate ein streng konservatives Verhalten bevorzugten, 
neigt sich das Pendel unter stärkerer Berücksichtigung des 
kindlichen Lebens (die kindliche Prognose ist bei Anwendung 
des Kaiserschnittes weitaus günstiger als bei konservativer 
Behandlung, ohne daß die mütterliche Letalität signifikante 
Unterschiede aufweist) wieder mehr zur aktiven Seite. Alle 
aktiv eingestellten Kliniker fordern jedoch den rechtzeitigen 
bzw. frühzeitigen Eingriff. Lediglich einige konservativ ein- 
gestellte Geburtshelfer wenden ihn bei Versagen der konser- 
vativen Behandlung und als ultima ratio in infausten Fällen 
an (14). 

Bei der Placenta praevia ist die aktive Behandlung erst bei 
lebensfähigem Kind das Mittel der Wahl. Indikation zum Ein- 
griff sind lediglich klinische Gesichtspunkte, d. h. die Größe 
des Blutverlustes. Durch Ruhigstellung bei strenger Bettruhe 
gelingt es heute häufiger bis zur Lebensfähigkeit des Kindes 
abzuwarten und dann den Kaiserschnitt durchzuführen (31), 
wenn die Blasensprengung nicht möglich oder ohne Einfluß 
auf die Blutung ist. 

Die vorzeitige Plazentalösung ist vorwiegend konservativ 
zu behandeln. Die Letalität wird besonders durch erzwungene 
vaginale Entbindungen ungünstig beeinflußt (24). Die Blasen- 
sprengung ist zunächst das Mittel der Wahl, wird das Zustands- 
bild danach trotzdem bedrohlich, so ist der Kaiserschnitt auch 
bei bereits totem Kind durchzuführen. Wird der bedrohliche 
Zustand (Grad 3 nach Merrill) rechtzeitig erkannt, so kann die 
Hysterektomie meist vermieden werden. 

Wegen sog. engen Becken werden viel zuviel Kaiserschnitte 
durchgeführt. Andererseits sterben immer wieder Kinder an 
Hirnschädigung infolge des Geburtstraumas durch ein nicht- 
erkanntes Mißverhältnis ab. Bei Schädellagen entscheidet nur 
der Verlauf der Geburt (Eintritt des Kopfes ins Becken bei ent- 
sprechender Wehentätigkeit in einem bestimmten Zeitraum). 
Man sollte immer bedenken, daß gerade beim engen Becken 
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die Folge des Kaiserschnittes eine Herabsetzung der Fertilität 
ist, und zwar dadurch, daß die meisten Geburtshelfer nach dem 
dritten Kaiserschnitt oder später eine an sich nicht notwendige 
Tubensterilisation durchführen. (Einmal Kaiserschnitt we- 
gen engen Beckens bedeutet nämlich immer Kaiserschnitt.) 

Die intrauterine Anoxie, sei sie primär oder sekundär (Folge 
eines Krankheitsbildes der Mutter), ist nicht zuletzt dadurch 
mit einer so hohen kindlichen Letalität belastet, weil einmal 
der Entschluß zum rettenden operativen Eingriff häufig zu spät 
gefaßt wird (Tab. 4, unbehandelte Fälle) und weil die betref- 


Tab. 4 
Schicksal der intrauterinen Anoxie-Fälle. 
(Landesfrauenklinik Bochum) 





Intrauterine 








Anoxien davon Behandlung durch: 
ifer Kind EEE RER 
1947-1956 er Forzeps Sektio Extraktion u va 
Zahl 527 377 52 4 57 
0/0 4,27 71,54 9,87 7,87 10,81 
kindl. Sterb- 
lichkeit %/o 17,28 7,43 11,54 26,83 82,46 


fende Operation bereits bis zum Auftreten der ersten Gefah- 
renzeichen für das Kind zu spät kommen kann. Gerade hier 
ist die strenge Erfüllung aller Vorbedingungen zum entspre- 
chenden Eingriff äußerst wichtig, weil sonst das zusätzliche 
Risiko durch die Operation nicht zu rechtfertigen ist. Niedner 
(18) konnte nachweisen, wie bei der Verminderung der kind- 
lichen Herztonfrequenz auf 80/Min. nach 10 Min. die Aus- 
sichten auf ein lebendes Kind äußerst gering geworden sind. 

Ein praktisch wichtiges Problem stellt die Übertragung dar. 
Bei etwa 5—10/o aller Frauen ist nach der Regelanamnese eine 
Übertragung von mehr als 12 Tagen (Naegelesche Regel) an- 
zunehmen, aber bei höchstens 1—3°/o handelt es sich um echte 
Übertragungen. Es ist also durchaus denkbar, daß hier mit 
einer übertriebenen Aktivität Schaden angerichtet wird. Die 
echte Übertragung bedeutet sicher eine Gefahr für das Kind. 
Deshalb sollte eine Übertragung über den 15. Tag durch ge- 
eignete Maßnahmen (vorsichtige medikamentöse Geburtsein- 
leitung, Blasensprengung) vermieden werden. Es ist jedoch 
etwas Wahres daran, wenn manche Geburtshelfer behaup- 
ten (12), daß die erhöhte Letalität bei der Übertragung eine 
Folge der geburtshilflichen Aktivität und nicht der Übertra- 
gung selbst ist. Grundsätzlich geburtshilfliche Mäßnahmen ab- 
zulehnen, ist jedoch u. E. übertrieben, wenngleich es richtig 
ist, daß allgemein viel zuviel eingeleitet wird (29). 

Zum Schluß noch zwei Bemerkungen zu den regelwidrigen 
Lagen: Bei den geburtsunmöglichen Lagen, insbesondere der 
Querlage, sollte dem Kaiserschnitt der Vorzug gegeben wer- 
den. Ebenso ist es berechtigt, bei der Beckenendlage die In- 
dikation zur Schnittentbindung im Interesse des Kindes zu er- 
weitern, also aktiver zu sein als bisher. 

Es soll schließlich im Zusammenhang mit dem Thema unse- 
rer Ausführungen darauf hingewiesen werden, daß sich im 
Bemühen um die Senkung der Geburtssterblichkeit eine auf 
freiwilliger Basis entstandene Einrichtung der American Med. 
Ass. ausgezeichnet bewährt hat. 

Es handelt sich erstens darum, daß jeder mütterliche und 
kindliche Todesfall durch Obduktion von einem Pathologen 
genauestens geklärt wird. Zweitens wird jeder Geburtstodes- 
fall von einem Gremium qualifizierter Kliniker eingehend ge- 
prüft auf Grund aller Unterlagen, besonders im Hinblick auf 
die Frage, ob er bei optimalen diagnostischen und therapeu- 
tischen Bedingungen vermeidbar war oder nicht. 

Auf diese Weise wäre vielleicht auch bei uns mehr als bis- 
her die Gewähr gegeben, daß sich jeder Geburtshelfer zum 
Segen unserer Mütter und Neugeborenen genaueste Rechen- 
schaft ablegt über seine Unterlassungen — und seine Aktivität. 

Schrifttum: 1. Angst, W.: Gynaecologia, 145 (1958), S. 85. — 2. Antoine, 
T.: in Seitz-Amreich, Biol. u. Pathol. d. Wbs., Bd. IX (1953), S. 453. — 3. Bach, H. G.: 


Med. Klin., 53 (1958), S. 1645. — 4. Döderlein, G.: Arch. Gynäk., 186 (1955), S. 53. — 
5. Ferguson, R. K. a. Reid, D. E.: Amer. J. Obstet. Gynec., 76 (1958), S. 172. — 
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H. Richter: Elektronenmikroskopischer Beitrag zur Ätiologie der Lymphogranulomatose 


Abb. 1: Normale retikuläre Zelle bei 
Lymphogranulomatose. 
K = Kern, M Mitochondrien, E = Ergasto- 
plasma, KM Kernmembran, ZM Zyto- 
plasmamembran. Vergr, 21600 X. 


Abb. 2: Lymphogranulomzelle. 
N Nukleolus, ZE Zytoplasmaeinstül- 
pung, KM Kernmembran, M Mito- 
chondrien, V Vakuolen. Vergr. 21 600 X. 


Abb. 3: Ausschnitt aus einer Lymphogranu- 
lomzelle. Beginnende Schwellung der Mito- 
chondrien. Vergr. 52 000 X. 


Abb, 3a: Die bei Lymphogranulomzellen 
häufig anzutreffende Schwellung der Mito- 
chondrien (M) ist deutlich zu sehen. 
Vergr, 52 000 * 


Abb. 4: Vermenrtes Ergastoplasma bei 
Lymphogranulomatose. Z = Zellkern einer 
benachbarten Zelle, M Mitochondrien von 
relativ sehr kleinem Durchmesser, F Fett- 

einschlüsse. Vergr. 32 400 X. 


Abb. 5: Ausschnitt einer virentragenden 
Zelle, 
K Kern, MV Mitochondrien mit Virus- 
körperchen — = Viren 


Abb. 6: Extrazelluläre Viren und dünne 
fädige Netze. Vergr. ca. 90 000 X. 


Abb. 4 
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Abb, 1 


Aus 


dem Kleinhirnunterwurm entfernter Konglomerattuberkel (Fall 


R. Marx: Über Hämophilien und Pseudohämophilien 





Abb. 5 


Abb. 3 





Abb. 6 


Einführung des Streptomycins 
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1) Abb. 2: Konfluierende Fleckschatten in der linken Lunge als Zeichen eines 
aktiven spezifischen Prozesses und älteres infraklavikuläres Infiltrat (Fall 1) 





Abb. 7 


P. Obrecht: Klinische Erfahrungen mit dem Zytostatika E39 und A 139 


Abb. 1: Patient K. 


3ereich der 


898 


Uvula, 





he -. “ y > ee nr a ge 

K. (Nr. 1) vor der Therapie. Lymphomatöse Infiltrationen im 

Tonsillen und des Zungengrundes mit Verdrängung der Uvula 
nach links. 








Ki 


Abb. 2: Patient K. K. 





Abb. 4b Abb 





(Nr. 








4c 


Abb.2: Verkrüppelung durch Arthropathia haemophilica. 
Abb. 3: Kniegelenke bei schwerer Hämophilie A. 


Abb. 4 (a, b und c): Arthropathie der Kniegelenke bei 
Hämophilia A gravis 


Abb. 5: Fallhämatom bei Hämophilie A. 


Abb. 6: Narbe nach Inzision eines Fallhämatoms bei 
' Hämophilie A 


Abb. 7: Nomaartiges Ulcus thoracis infolge angescheuer- 
ten, superinfizierten Schlaghämatoms bei Hämophilie A 


1) nach der Therapie (115 mg A 139). Deutlicher Rück- 


gang der Iymphomatösen Infiltrationen im Bereich der Uvula, Tonsillen und des 


Zungengrundes. 
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ıbb. 3: Karotisangiographie links (a.-p.- 
erie). 6. 3. 1957: Geringe Rechtsver- 
ıgerung des basalen Abschnittes der 
\rteria cerebri anterior, leichte Stau- 
hung der Sylviischen Gefäßgruppe. 2. 
1957: Rückgang der Anteriorverlage- 
ıng. 27. 6. 1957: Hochgradige Parallel- 
erschiebung der freien Anteriorab- 
hnitte, deutliche Stauchung der Sylvi- 
ischen Gruppe nach kaudal 


\bb. 4: Karotisangiographie links (seit- 

liche Serie). Keine Tumoranfärbung, 

keine sichere Gefäßverlagerung, keine 
Gefäßneubildung 


Abb. 5: Luftenzephalogramm (a.-p.- 
Serie). 20. 3. 1957: Schrägneigung des 
III. Ventrikels nach rechts. Verschie- 
bung der Seitenventrikel nach rechts 
(mäßigen Grades) mit Deformierung des 
rechten Seitenventrikels und Kompres- 
sion des Daches der Cella media links. 
’. 5. 1957: Fast völliger Rückgang der 
Seitenverlagerung des Ventrikelsystems. 
Senkrechter, deutlich erweiterter II. 
Ventrikel und Erweiterung des linken 
Seitenventrikels (Rückgang des beglei- 
tenden Hirnödems). 4. 7. 1957: Hochgra- 
dige Seitenverlagerung des Ventrikel- 
systems mit Schrägstellung und Ver- 
schmälerung des Ill. Ventrikels, Defor- 
mierung des rechten Seitenventrikels 
und Kompression der linken Cella media. 


Abb. 6 und 7: Luftenzephalogramm (seit- 
liche Serie, Hinterhaupt- und Stirnlage). 
20. 3. 1957: Stärkere Verlagerung der 
Cella media und des Trigonums des 
linken Seitenventrikels nach kaudal mit 
Verschmälerung bei annähernd norma- 
lem rechtem Seitenventrikel. 6. 5. 1957: 
Nur mehr ganz geringe Eindellung der 
Cella media bis zum Trigonumbereich. 
1. 7. 1957: Hochgradige Verlagerung und 
Verschmälerung der linken Cella media 
und des Trigonums nach kaudal 


Abb. - 8: Luftenzephalogramm (p.-a.- 
Serie, halbaxial). 20. 3. 1957: Erhebliche 
Abwärtsdrängung der linken Cella 
media und des Trigonumgebietes. 6. 5. 
1957: Rückgang der Verlagerungserschei- 
nungen, nur noch ganz geringe Ein- 
dellung der linken Cella media. 4. 7. 
1457: Hochgradige Verlagerung der lin- 
ken Cella media nach kaudal mit Ab- 
flachung des Daches. 
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Abb. 2 


Abb. 4 


Beschreibender Text auf S. 888. 
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Klinische Erfahrungen mit den Zytostatika 
E 39 und A 139*) 


von P, OBRECHT 


Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit wird über die klini- 
schen Erfahrungen mit den Zytostatika Bayer E 39 und A 139 = E 39 
solubile berichtet. 

Insgesamt wurden 43 Patienten mit diesen Medikamenten behan- 
delt. Die verabreichten Tagesdosen schwankten zwischen 5 und 
50 mg. Die Gesamtdosen beliefen sich auf 40—1205 mg. Bei je 2 Pa- 
tienten erfolgte eine intraperitoneale bzw. intrapleurale Instillation 
dieser Zytostatika. Im Vordergrund der bei 29 Pat. auftretenden 
subjektiven Besserung stand der Schmerzrückgang. Nur bei 7 Patien- 
ten konnte eine kurzfristige Hemmung des Tumorwachstums erzielt 
werden, die länger anhielt als die Dauer der Therapie (2 chronisch- 
lymphatische Leukämien, 1 Lymphogranulomatose, 1 Magenkarzi- 
nom, 1 Gallenblasenkarzinom, 1 Larynxkarzinom und 1 Melanosar- 
kom). Bei weiteren 8 Patienten trat ebenfalls eine objektive Besse- 
rung auf, doch verschlechterte sich ihr Zustand noch unter der The- 
rapie wieder (3 chronisch-myeloische Leukämien, 1 Plasmozytom, 
2 Peritonealkarzinosen und 2 Bronchialkarzinome). Der Tumorrück- 
gang bei einer chronisch-Iymphatischen Leukämie und einem Bron- 
chialkarzinom (Metastase) wird durch Abb. 1—8 belegt. Der günstige 
Verlauf einer Pneumonie, die zunächst als Bronchialkarzinom ange- 
sehen worden war, zeigt auch die antiphlogistischen und antibak- 
teriellen Eigenschaften von A 139. 

Die lokale Verträglichkeit von A 139 war in allen Fällen gut. 
Nach i.v.-Injektionen von E 39 aber traten in 4 Fällen starke, krampf- 
artige Schmerzen im Bereich der Injektionsvene auf. Darüber hinaus 
führte es 3mal zu einer Thrombophlebitis, die in einem Fall durch 
umschriebene nekrotische Ulzerationen kompliziert wurde. In 4 Fäl- 
len riefen E 39 und A 139 Übelkeit und Erbrechen hervor. 15mal wur- 
den Granulozytopenien (unter 3000 Leukozyten) beobachtet, darun- 
ter 5 schwere Agranulozytosen (unter 1000 Leukozyten). Bei 2 dieser 
Patienten bestand gleichzeitig eine Panmyelophthise, an deren Fol- 
gen sie verstarben, Thrombopenien unter 100 000 traten 5mal, davon 
3mal unter 30.000, auf (inklusive die oben beschriebenen Fälle). Bei 
7 Patienten konnte die zunehmende Anämie zum überwiegenden 
Teil dem Zytostatikum zur Last gelegt werden. 


Summary: In this article the author reports upon clinical experien- 
ces with the cytostatic substances Bayer E 39, and A 139 =E 39 
solubile. 

A total of 43 patients were treated with these preparations. The 
daily dosages varied between 5 and 50 mg. The total dosage reached 
40-1205 mg. In two patients the cytostatic substance was admini- 
stered by intraperitoneal, or respectively by intrapleural instillation. 
An alleviation of pain was the prominent sign of subjective impro- 


*) Herrn Prof. Dr, Dr. L. Heilmeyer zum 60. Geburtstag gewidmet. 


vements in 29 patients. Only in 7 patients could a short-lasting inhi- 
bition of tumour growth be obtained which lasted longer than the 
duration of therapy (2 chronic lIympathic leucaemias, 1 lympho- 
granulomatosis, 1 cancer of the stomach, 1 cancer of the gall-bladder, 
1 cancer of the larynx, and 1 melanosarcoma). Objective improve- 
ment was noted in another 8 patients, however, their condition 
deteriorated during therapy (3 chronic-myeloid leucaemias, 1 plas- 
mocytoma, 2 peritoneal carcinoses, and 2 bronchial cancers). The 
regression of tumour in a chronic lymphatic leucaemia and in bron- 
chial cancer (metastasis) is demonstrated by fig. 1-8. The favourable 
course of a pneumonia, which was firstly diagnosed as bronchial 
cancer, showed also the antiphlogistic and antibacterial properties 
of A 139. 

The local compatibility of A 139 was satisfactory in all cases. 
However, intravenous injections of E 39 resulted in 4 cases in strong 
cramp-like pain in the vein where the injection was made. Further- 
more it resulted three times in thrombophlebitis, which was compli- 
cated in one case by circumscribed necrotic ulcerations. In four 
cases administration of E 39 and A 139 led to malaise and vomiting. 
Granulocytopenias were noted 15 times (under 3000 leucocytes), 5 of 
them were severe agranulocytoses (under 1000 leucocytes). Two of 
these patients also suffered from panmyelophthisis from which they 
died. Thrombopenias under 100000 thrombocytes occurred 5 times, 
three of the patients had under 30 000 thrombocytes (including the 
above mentioned cases). The cytostatic substance was blamed for 
an increasing anaemia in 7 patients. 


Resume: Le travail suivant rend compte des experiences cliniques 
faites avec les cytostatiques Bayer E39 et A 139 = E39 soluble. 

Au total, 43 malades ont &te traites avec ces medicaments. La 
dose quotidienne variait entre 5 et 50 mg. 

Un patient sur deux a fait l’objet d’une instillation intra-perito- 
neale, respectivement intra-pleurale de ces cytostatiques. 

L’amelioration subjective intervenue chez 29 malades s’est tra- 
duite avant tout par une diminution des douleurs. 

Chez 7 malades seulement on a pu enrayer momentanement la 
croissance de la tumeur au-delä de la duree du traitement (deux 
leuc&mies Iymphatiques chroniques, I lymphogranulomatose, I cancer 
de l’estomac, I cancer de la vesicule biliaire, I cancer du larynx et 
I sarcome melanique). 

Une amelioration objective est &galement intervenue chez 8 autres 
malades, mais leur &tat a empir& de nouveau avant m&me la fin du 
traitement (3 leuc&mies chroniques de la moelle, I plasmocytome, 
2 carcinoses peritoneales et 2 cancers des bronches). 

Les illustrations 1—8 montrent la regression de la tumeur dans 
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un cas de leuc&mie Iymphatique chronique et dans un cas de cancer 
des bronches (metastase). L'’evolution favorable d’une pneumonie 
d’abord regard&ee comme un cancer des bronches demontre aussi les 
proprietes antiphlogistiques et anti-microbiennes du produit A 139. 

La tolerance locale de A 139 &tait bonne dans tous les cas. Mais 
dans 4 cas l'injection intra-veineuse de E 39 a &t& suivie de douleurs 
intenses et spasmodiques dans la region de la veine interessee. En 
outre elle a &t& suivie 3 fois d'une thrombophlebite compliquee chez 
un malade d’exulcerations n&crosiques circonscrites. 


Das Problem der Chemotherapie des Krebses ist heute die 
Steigerung der Wirkungsspezifität einer Substanz. Zwar ist es 
bereits gelungen, Stoffe mit relativer Wirkungsspezifität her- 
zustellen wie das Honvan, das Sarkolysin, das Myleran und 
das Chlorambucil, jedoch sind wir vom erstrebten Ziel der 
therapia magna sterilisans (Ehrlich) beim Krebs noch fast 
ebenso weit entfernt wie zu Beginn der zytostatischen Ära, 
die durch Urethan und N-Lost eröffnet wurde. Warum reagieren 
zwei Tumoren desselben histologischen Typs auf ein und das- 
selbe Zytostatikum verschieden? Warum antwortet der eine 
Patient auf die gleiche Dosierung desselben Zytostatikums mit 
einer Agranulozytose, während der andere keine oder nur eine 
geringe leukopenische Reaktion zeigt? Niemand weiß heute 
eine Antwort auf diese Fragen, die den Kern des Problems 
ansprechen. Ist es doch bis heute, von wenigen Ausnahmen 
abgesehen, nicht gelungen, tumorspezifische Stoffwechsel- 
abnormitäten aufzuklären und sie der Therapie nutzbar zu 
machen. Auch die oft zitierte Teilungsfrequenz des Tumors 
gibt keine genügende Erklärung. Denn auch relativ langsam 
sich teilende Tumorzellen, wie die des Mammakarzinoms, sind 
therapeutisch angehbar. 

Diese Situation beschränkt die Forschung im wesentlichen 
auf die Empirie. Sie erklärt, warum immer wieder zahlreiche 
neue Substanzen mit zellteilungshemmender Aktivität synthe- 
tisiert, ewperimentell untersucht werden und nur wenige sich 
in der klinischen Therapie behaupten. 

Eine dieser neuen Substanzen wurde von Petersen, Guuss 
und Urbschat in die Klinik eingeführt. Es handelt sich 
um ein Chinonderivat, dem zur Steigerung seiner Wirkung 
Äthylenimingruppen zugefügt wurden, wie sie schon vom 
TEM, Thio-TEPA und anderen Zytostatika bekannt waren. In- 
zwischen wurde es als E 39 bekannt und mehrfach in seiner 
Wirkung beschrieben (Bernard u. Mitarb., Brunschwig, Hauk, 
Kleinfelder u. Mitarb., Meythaler u. Mitarb., Schwermer u. 
Mitarb., Segschneider u. Mitarb, Zusammenfassung bei 
Obrecht). Diesem fügte man, da es schwer wasserlöslich war, 
bald einen weiteren Stoff hinzu, das Bayer A 139 oder E39 
solubile, das auf demselben Bau- und Wirkungsprinzip beruht, 
aber durch das Hinzufügen von zwei weiteren Sauerstoff- 
atomen wasserlöslich und daher leichter anwendbar ist. 

In der vorliegenden Arbeit möchten wir unsere Erfahrungen 
mit diesen beiden Substanzen mitteilen. Die der Kasuistik zu- 
grunde liegenden Ergebnisse sind zum größten Teil den Kran- 
kengeschichten der betreffenden Patienten entnommen. Da 
einzelne Patienten ambulant oder durch den Hausarzt weiter- 
behandelt wurden, verwandten wir auch Befunde der Ambulanz 
der Medizinischen Univ.-Klinik Freiburg oder von den Haus- 
ärzten erbetene Krankenberichte. 

Zur Behandlung kamen nur Patienten in inoperablem, fort- 
geschrittenem Zustand, deren maligner Prozeß schon zur Meta- 
stasierung geführt hatte. Wo Röntgenstrahlen noch angezeigt 
waren, wurden sie zusätzlich zur zytostatischen Therapie ge- 
geben. Wir haben auch nicht auf gleichzeitige Gaben von 
Vitaminen, Decortin und Bluttransfusionen verzichtet, um 
„reine” Versuchsbedingungen zu schaffen. Nicht der „Ver- 
such“, sondern die optimale Therapie stand im Vordergrund. 


Besprechung der Ergebnisse 


Anwendung und Dosierung: Insgesamt wurden 43 Patienten 
mit den Zytostatika E 39 und A 139 behandelt. 24 Patienten er- 
hielten E 39. Von diesen ist einer (Nr. 17) für die Beurteilung 
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Dans 4 cas E39 et A 139 ont provoque& des malaises et des vomis- 
sements. On a observe 15 cas de granulocytopenie (moins de 3000 
leucocytes) parmi lesquels 5 granulocytoses graves (moins de 1000 
leucocytes). Deux de ces malades souffraient en m&me temps d’une 
tuberculose generalisee de la moelle ä laquelle ils ont fini par suc- 
comber. F 

On a compte 5 cas de thrombocytope£nie inferieurs ä 100.000, dont 
trois cas decrits ci-dessus. Chez 7 malades, l’aggravation de l’anemie 
a pu ötre imputee essentiellement au cytostatique. 


wegen zu geringer Dosis und Tod am vierten Behandlungstag 
nicht zu verwerten. 13 Patienten bekamen A 139, 6 Patienten 
beide kombiniert, sei es gleichzeitig, sei es alternierend. Die 
Tagesdosis schwankte zwischen 5 und 50 mg. Entsprechend 
beliefen sich die Gesamtdosen auf 40—1205 mg. Die orale Ap- 
plikation (duodenumlösl. Kapsel mit je 10 mg E39 oder A 139) 
erfolgte 11mal allein, 11mal kombiniert mit intravenösen Injek- 
tionen. In 2 Fällen (Nr. 19 und 26) wurden die Zytostatika auch 
intraperitoneal instilliert (50 bzw. 60 mg in 0,1°/oiger Lösung). 
Weitere 2 Patienten (Nr. 33 und 40) erhielten die Medikamente 
zusätzlich intrapleural (20 mg, 90 mg). 


Wirkungen: Bei zahlreichen: Kranken (29 Fälle) ließ sich 
eine deutliche subjektive Besserung erzielen. Im Vordergrund 
dieser Besserung stand der Schmerzrückgang, der manchmal 
so ausgeprägt war, daß die Patienten wieder gehen oder leich- 
tere Arbeit ausführen konnten. Mit steigendem Wohlbefinden 
nahmen manchmal auch das Gewicht und der Appetit zu. Die 
zuerst bestehende Apathie und Interesselosigkeit verschwan- 
den. Die Hebung des Allgemeinbefindens war dabei in vielen 
Fällen unabhängig von irgendwelchen objektivierbaren Ver- 
änderungen. Knochenmetastasen, die vor der Therapie uner- 
trägliche Schmerzen verursachten, blieben vielfach nicht nur 
unbeeinflußt, sondern vergrößerten bzw. vermehrten sich (wie 
z. B. bei einigen Plasmozytomen oder dem Mammakarzinom). 
Diese Wirkungen der Zytostatika sind zwar schon oft beschrie- 
ben worden, eine befriedigende Erklärung konnte bisher je- 
doch nicht geliefert werden. Immerhin lassen unsere Ergeb- 
nisse auch direkt analgetische bzw. anästhesierende Eigen- 
schaften der Bayer-Präparate erkennen, die von den zytostati- 
schen unabhängig sind. Läßt sich doch der Schmerzrückgang 
manchmal noch nach Absetzen des Medikamentes und nach 
Aufhören einer zytostatischen Wirkung (beispielsweise ge- 
messen an der Leukozytenzahl) noch feststellen. Die analge- 
sierende Wirkung der Zytostatika ist unseres Erachtens im 
pharmakologischen Versuch noch nicht ausreichend geprüft. 

Bei 5 Patienten konnte eine Änderung des Allgemeinzustan- 
des nicht festgestellt werden, bei 8 weiteren verschlechterte 
er sich unter der Therapie. 

Wie letztlich die Besserung des subjektiven Befindens nur 
vorübergehend war, so ist das Passagere einer objektiven Be- 
einflussung des Krankheitsprozesses noch auffälliger. Außer- 
dem gelang uns eine solche kurzfristige Hemmung des Tumor- 
wachstums sehr viel seltener: nur 8 Patienten (2 chronisch- 
lymphatische Leukämien, 1 Lymphogranulomatose, 1 Magen- 
karzinom, 1 Gallenblasenkarzinom, 1 Larynxkarzinom, 1 Pneu- 
monie und 1 Melanosarkom) reagierten mit einem vorüber- 
gehenden, jedoch über die Dauer der Therapie anhaltenden 
Rückgang des Primärtumors oder seiner Metastasen. Dabei soll 
einschränkend erwähnt werden, daß das Magenkarzinom 
(Nr. 21) gleichzeitig Sanamycin und das Melanosarkom gleich- 
zeitig Röntgenstrahlen bekamen, die Besserung also nicht 
allein E 39 zugeschrieben werden kann. 

Der günstige Verlauf der Pneumonie (Nr. 31), die irrtümlich 
mit einem Zytostatikum behandelt wurde, belegt die antiphlo- 
gistischen und antibakteriellen Eigenschaften des A 139, wie 
sie schon von Domagk, Petersen und Domagk und zuletzt von 
Schwermer u. Mitarb. 1958 beschrieben wurden. Gleichzeitig 
lehrt uns dieser Fall eindrucksvoll, daß Zytostatika unbedingt 
erst nach gesicherter Diagnose gegeben werden dürfen: 

Die 62j. Patientin hatte eine Hämoptoe erlitten. Im Auswurf waren 
tumorverdächtige Zellen gefunden worden. Sie war blaß und dys- 
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Tab. 1: Übersicht aller mit E 39 oder (und) A 139 behandelten Fälle. 





































































































| ‚Zytostatikum | Wirkungen _Nebenerscheinungen 
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pnoisch. Der klinische Befund der Lungen ergab eine massive Dämp- 
fung und ein aufgehobenes Atemgeräusch des linken Mittel- und 
Unterfeldes. Die Röntgenaufnahme, die wegen des schlechten All- 
gemeinzustandes nur im Liegen ausgeführt werden konnte, zeigte 
eine Verschattung im selben Bereich und eine Verdrängung des 
Herzens nach links, die für eine Atelektase sprachen. Obwohl die 
endgültige Diagnose durch eine histologische Untersuchung nicht 
vorlag, machten die geschilderten Befunde ein Bronchialkarzinom 
sehr wahrscheinlich, Aber schon nach insgesamt 90 mg A 139 trat 
eine überraschende Wende im Zustand der Patientin auf: Die Dys- 
pnoe war schon nach 4 Tagen verschwunden, die klinischen Lungen- 
befunde gingen zurück, und die Blutsenkungsreaktion besserte sich 
von 30/61 auf 12/30. Vollends konnte dann ein Bronchialkarzinom 
durch die jetzt mögliche Bronchoskopie mit Probeexzision und 
röntgenologische Kontrollen ausgeschlossen werden. Epikritisch muß 
es sich in diesem Falle um eine schwere, atypische, hämorrhagische 
Pneumonie mit vorübergehender Bronchusverlegung und Atelektase 
durch ein Blutkoagulum gehandelt haben. 

Besonders bemerkenswert, aber natürlich vorübergehend, 
war die Besserung der chronisch-lympatischen Leukämie 
(Nr. 1), die über ein Jahr anhielt: 

Der Patient hatte im Bereich des Nasen-Rachen-Raums, vor allem 
an der Uvula, derbe leukämische Infiltrationen (Abb. 1)*), die die 
Nasenatmung erschwerten. Eine umschriebene, kirschgroße, borkig 
belegte Infiltration befand sich an der linken Ohrmuschel. Weiche 
Drüsenschwellungen waren entlang beider Musculi sternocleido- 
mastoidei und im Bereich beider Supraklavikulargruben zu tasten. 
In den Axillen und Leistenbeugen fanden sich ebenfalls vereinzelte 
Lymphknoten. Im Blutbild waren die Leukozyten auf 41000 ver- 
mehrt. Davon waren 84°/s Lymphozyten, 16°/s Granulozyten. Außer- 
dem lag eine mäßige Anämie vor (3,7 Mill. Erythrozyten, 13,5 g®/o 
Hb). Die Thrombozyten betrugen 294 000. Unter insgesamt 115 mg 
A 139 i.v. (Tagesdosen von 5, 10 und 15 mg) setzte 8 Tage nach Ab- 
setzen des Zytostatikums die Rückbildung der beschriebenen Infil- 
trate (Abb. 2) ein. Die Geschwulst am linken Ohr heilte ab, die 
Aimung war wieder frei, die Leukozyten fielen auf ein Minimum 
von 5600 13 Tage nach Absetzen von A 139 ab, wobei die Lympho- 
zyten von 84 auf 49°/o sanken. Parallel dem Rückgang der leukämi- 
schen Wucherungen ging eine Zunahme der Erythrozyten von 3,7 
auf 4,4 Mill. Die Thrombozyten blieben unbeeinflußt. 

Ein schöner Erfolg war uns auch beim Gallenblasenkarzinom 
und dem Larynxkarzinom (Nr. 22 bzw. 27) beschieden. Ging 





Erläuterungen: 
+ in der Sparte „Granulozytopenie‘': Abfall der Leukozyten unter 3000. 
+ in der Sparte „Granulozytopenie‘': Abfall der Leukozyten unter 1000. 
+ in der Sparte „Thrombozytopenie‘': Abfall der Thrombozyten unter 100 000. 
+ in der Sparte „Thrombozytopenie'': Abfall der Thrombozyten unter 30 000. 
+ in der Sparte „Erythrozytopenie‘': Abfall der Erythrozyten um mehr als 1 Mill. 
+ in der Sparte „Erythrozytopenie‘': Abfall der Erythrozyten um mehr als 2 Mill. 
(+) in der Sparte „subjektive und objektive Wirkungen‘: Anfänglich gebessert, später 
(noch unter der Therapie) Verschlechterung, ev. in folgenden Kuren. 


Besonderes zu Nr. 23 Vorher: 2 Urethankuren — 33 Ubergang auf Myleran 
erforderlich — 4: Rö. Milz erforderlich — 5: Vorher: 2 TEM- + 1 Röntgen- 
kur — 9: Vorher: N-Lost, Urethan, Matuben. Insgesamt 4 zytostatische 
Kuren. Tod an akuter Leberdystrophie — 10: Gleichzeitig: Rö., Urethan, 
Sanamycin — 113 Gleichzeitig: Rö., Urethan, Sanamycin — 12: KD 10 Mon. 
Vorher: N-Lost + Rö., Splenektomie, Rückgang d. Pleuraergusses — 13: KD 
9 Mon. Vorher: Rö., Fowlersche Lösung, Mitomen, Petechiale Blutungen, Über- 
gang in Retothelsarkom — 14: KD 14 Mon. Vorher: N-Lost, Rö., Sanamycin. 
Tod an Bronchopneumonie — 15: Vorher: N-Lost, Rö. — 16: Vorher: 3 Rö.- 
Kuren, TEM. Gleichzeitig: Rö. 1800 r — 17: Nicht zu verwerten, Tod am 
4. Therapietag — 19: Vorher: Magenresektion 18 Tage vor d. Zystostatikum. 
140 mc Radiogold i.p. Ascites carcinomatosa — 20: Gleichzeitig: Rö. 1200 r 
— 21: Vorher: ?/s Magenresektion, histolog. Adenokarzinom. Gleichzeitig: 
Sanamycin — 23: Histolog. Adenokarzinom mit Übergang in Gallertkarzinom. 
Gleichzeitig: 109 mc Radiogold i.p. Rückgang d. Aszites — 25: Malignes 
Pleuraexsudat + Ascites carcinomatosa gehen zurück — 26: Nach Kollum- 
Karzinom I. Vorher Radium. Maligner Pleuraerguß — 27: Histolog. verhor- 
nendes Plattenepithelkarzinom. Vorher: Rö.-Kur — 28: Vorher: N-Lost — 
29: Vorher: Rö. 5900 r. Unter Therapie wieder Verschlechterung — 30: 
Chron. Arsenvergiftung: Leberzirrhose, multiple Hautmetastasen. Vorher: 
Rö.-Kur. Tod an den Folgen der Panmyelophthise (Blutungen, Infektion). 
Histolog.: Nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom — 31: Ursprünglich 
Bronchialkarzinom angenommen — 32: Maligner Pleura- u. Perikarderguß — 
33: Histolog.: Adenokarzinom — 34: Histolog.: Adenokarzinom. Perikard- 
erguß. Nebenbefund: Lungentbe. — 35: Vorher: Teilresektion, 2 Rö.-Kuren, 
Sinalost. Maligner Pleuraerguß. Schmerzen b. intratum. Inj.— 36: Vorher: Ex- 
zision, Rö.-Kur. Gleichzeitig: Rö. 4400 r — 37: Vorher: Exzision, Rö.-Kur — 
38: Vorher: Operation. Wegen 2 tödl. A 139 Fälle Medikation abgesetzt. — 
39: Vorher: 2 Rö.-Kuren, N-Lost — 40: Vorher: Strumektomie, 40 mc Radio- 
jod, Rö.-Kur. Maligner Pleuraerguß — 41: Histolog.: Adenokarzinom. Vor- 
her (20 Tage): 40 mc Radiojod. Gleichzeitig: Rö.-Kur 1000 r — #42: Vorher: 
Mastektomie, 2 Rö.-Kuren, Testosid, N-Lost. maligner Pleura- u. Perikard- 
erguß. Gleichzeitig: Testosid — #3: Vorher: Rö.-Kur 3600 r. Insges. 6 zytost. 
Kuren. 
*) Die Abb. befinden sich auf S. 899, 
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bei ersterem der tastbare abdominelle Tumor deutlich zurück, 
so verschwanden beim Larynxkarzinom die tumorösen Ex- 
ulzerationen bis auf einen geringfügigen Rest: 


Die Patientin R. St. (Nr. 22) litt seit Sommer 1956 an Schmerzen 
im rechten Oberbauch, wo eine bis in die Höhe des Nabels reichende, 
derbhöckrige Konsistenz getastet wurde, als deren Ursache man bei 
der Laparoskopie einen blumenkohlartigen Tumor der Gallenblase 
entdeckte, der histologisch sich als ein Gallertkarzinom erwies 
(Pathologisches Institut der Univ. Freiburg, Dir. Prof. Dr. F. Büchner). 
Gynäkologisch und rektoskopisch war der Enddarm, vermutlich 
durch Metastasen, eingeengt. Die Patientin erhielt täglich 10 mg E 39 
oral und einmal 40 mg E 39 intraperitoneal, insgesamt 400 mg. Auch 
diesmal konnte zunächst das Allgemeinbefinden gebessert werden. 
Vor allem aber gelang es, den Tumor teilweise zur Regression zu 
bringen. Bei der Entlassung war er nur noch bis zu 2 Querfinger un- 
terhalb des rechten Rippenbogens tastbar. 4 Monate später — die 
Patientin war angewiesen worden, zu Hause weiter 10 mg E 39 zu 
nehmen, ihatte aber die Medikation schon 8 Tage nach Entlassung 
eingestellt — war der tastbare Befund im rechten Oberbauch unver- 
ändert. Lediglich der Anstieg der alkalischen Phosphatase auf 
6,2 MME sowie die Verminderung des Prothrombins auf 62° und 
der zunehmende Leibschmerz deuteten auf ein erneutes Fortschreiten 
des Tumorwachstums hin. Die Kranke wurde wegen ihres guten All- 
gemeinzustandes angewiesen, ambulant wieder E 39 einzunehmen. 
Leider haben wir die Patientin aus dem Auge verloren. Es sei her- 
vorgehoben, daß unter dieser protrahierten E-39-Medikation keine 
unerwünschten Nebenwirkungen auf das periphere Blutbild festge- 
stellt werden konnten. 

Bei Nr. 27 handelte es sich um einen Kehlkopfkrebs, dessen histo- 
logisches Substrat ein verhornendes Plattenepithelkarzinom war. 
Nach einer durch Röntgentherapie hervorgerufenen etwa 6monati- 
gen Beschwerdefreiheit und Einschmelzung der lokalen bösartigen 
Veränderungen war mit starken Schmerzen im Hals- und Kehlkopf- 
bereich, Dyspnoe, Aphonie und Lymphdrüsenschwellungen entlang 
beider Sternokleidomastoidei ein Rezidiv aufgetreten. Bei der 
Laryngoskopie sah man ausgedehnte karzinomatöse, ulzeröse Ver- 
änderungen mit starker Zerstörung der Epiglottis und ödematöser 
Schwellung der Stimmbänder sowie des gesamten Larynxbereiches 
(Hals-Nagen-Ohren-Klinik Freiburg, Dir. Prof. Dr. F. Zöllner). Auf 
insgesamt 775 mg E 39 (430 mg oral, 345 mg i.v.) verschwanden die 
Schmerzen im Bereich des Halses. Das subjektive Befinden, Appetit 
und Gewicht besserten sich. Objektiv wurde die Besserung durch 
einen Rückgang der Odeme im gesamten Larynxbereich belegt. Die 
Ulzerationen waren bis auf einen kleinen Rest im Gebiet der Ary- 
knorpel zurückgegangen. Die erzielte Remission hielt jedoch nur 
5 Wochen an. Danach setzte eine rapide Verschlechterung ein, der 
der Kranke etwa 15 Wochen nach Beendigung der Therapie erlag. 

Als unerwünschte Begleiterscheinung der E-39-Medikation trat 
eine Thrombophlebitis der Injektionsvenen beider Arme auf. Es sei 
auch auf die 19 Tage nach der Therapie ihren Tiefpunkt erreichende 
Leukopenie (2400) hingewiesen. 

8 weitere Tumoren (3 chronisch-myeloische Leukämien, 
1 Plasmozytom, 2 Peritonealkarzinosen, 2 Bronchialkarzinome) 
zeigten ebenfals eine objektivierbare Besserung. Im Gegensatz 
zu den vorher beschriebenen Patienten aber trat bei ihnen die 
Verschlechterung noch unter der Therapie auf. Auch hier be- 
kam eine Peritonealkarzinose (Nr. 23) gleichzeitig 109 mc 
Radiogold intraperitoneal. In den anderen Fällen, in denen 
maligne Ergüsse zurückgingen, genügte allein die zytostati- 
sche Therapie. 

Das Bronchialkarzinom (Nr. 29) ist unter den genannten Fäl- 
len besonders bemerkenswert, insofern als wir unter der 
Therapie zuerst eine Verkleinerung der zerebralen Metastase 
beobachten konnten. Im weiteren Verlauf der Behandlung er- 
scheint sie aber wieder zusammen mit ihren neurologischen 
Begleitsymptomen: 

Das seit 1956 bestehende, histologisch gesicherte Bronchialkar- 
zinom war, wie Arteriogramm, Enzephalographie (Abb. 3—8; 6. 3. 
bzw. 20.3.1957) und EEG zeigten, in die linke Hemisphäre des Gehirns 
metastasiert (EEG: Ausgedehnte Herdveränderungen über der ge- 
samten Hemisphäre links, mit einem Maximum temporal und basal 
bis frontal). Das Fortschreiten des Tumors hatte zu einer spastischen 
Hemiparese rechts mit Jackson-Anfällen geführt. Im Bereich der lin- 
ken Lunge konnten klinisch über dem Mittel- und Unterfeld ge- 
dämpfter Klopfschall und aufgehobenes Atemgeräusch nachgewiesen 
werden. Eine Röntgenaufnahme wurde, da das Bronchialkarzinom be- 
kannt war, nicht wieder angefertigt. 
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Wir führten eine orale Langzeitbehandlung wie beim Patienten 
Nr. 22 mit kleinen Dosen von 5—10 mg E 39 durch und verabreich- 
ten auf diese Weise insgesamt vom 25. 3.—10. 6. 1957 600 mg E 39. 
Unter dieser Therapie besserte sich zunächst das Allgemeinbefinden 
des Patienten auffallend. Der Kranke aß wieder mit Appetit und 
nahm an Gewicht zu. Die Anfälle blieben ohne antikonvulsive The- 
rapie aus, und die Hemiparese verschwand. Gleichzeitig war im EEG 
kein Herdbefund mehr nachweisbar. Enzephalographie und Arterio- 
gramm zeigten ebenfalls einen deutlichen Rückgang der Befunde 
(s. Abb. 3—8; 2. 5. bzw. 6. 5. 1957). Leider hielt dieser Zustand nur 
etwa 5 Wochen an. Noch unter der Therapie traten wieder serien- 
weise Jackson-Anfälle auf. Enzephalographie (Abb. 3—8; 4. 7. 1957) 
und Arteriogramm (Abb. 3—8; 27. 6. 1957) zeigten eine Zunahme des 
Tumorwachstums, die weiteren Verlaufs-EEG eine Progredienz mit 
leichter Allgemeinveränderung und Zunahme der Herdveränderun- 
gen über der linken Hemisphäre. 


Das Fortschreiten des Tumors ließ sich nun nicht mehr aufhalten. 
Nach einer Krankheitsdauer von rund 22 Monaten, etwa 6 Monate 
nach Beginn der zytostatischen Therapie, verstarb der Patient. Toxi- 
sche Erscheinungen waren in diesem Falle nicht zu verzeichnen. Ins- 
besondere war keine nennenswerte Beeinflussung des Blutbildes zu 
beobachten. 

Wenn auch die hier beobachtete kurzfristige Besserung 
nicht überbewertet werden soll und vermutlich wie beim Bron- 
chialkarzinom Nr. 28 durch ein Verschwinden des Begleit- 
ödems bedingt sein wird, so konnte dem Patienten für kurze 
Zeit doch ein erträglicher Zustand gewährt werden. Ob auch 
zytostatische Veränderungen an der Hirnmetastase sich ereig- 
net haben, kann nicht sicher entschieden werden. Für das 
Bronchialkarzinom Nr. 28 konnten solche anläßlich der Obduk- 
tion histologisch ausgeschlossen werden. 

1957 hatte Linke dem E 39 in der Behandlung der chronisch- 
myeloischen Leukämie die gleiche Bedeutung wie dem Myleran 
zugesprochen. Unsere allerdings an nur 3 Patienten gewonne- 
nen Erfahrungen können die an 13 Patienten untersuchten Er- 
gebnisse von Linke nicht bestätigen. Wir finden zwar immer 
einen Abfall der Leukozytenzahl, aber keine Ausreifung inner- 
halb der Myelopoese und keine Besserung der Anämie oder 
Normalisierung der vergrößerten Milz. Gerade solche Wir- 
kungen aber, die nach Farber u.a. für eine Remission zu for- 
dern sind, scheinen nach unseren geringen Erfahrungen nach 
Myleran häufiger und regelmäßiger aufzutreten als nach E 39 
oder A 139. Hinzu kommt noch, daß die Anwendung letzterer 
im Vergleich zum Myleran mit größeren Gefahren verbunden 
ist, worauf wir weiter unten noch zu sprechen kommen werden. 

Der größte Teil der Patienten zeigte unter der Behandlung 
objektiv eine zunehmende Verschlechterung. Dazu gehört 
einerseits die akute Leukämie (Nr. 6), die auch Linke u. a. nicht 
beeinflussen konnten, andererseits aber auch 2 von 3 Plasmo- 
zytomen. Der von Doenecke u. Mitarb. geschilderte Fall eines 
Plasmazytoms, das nach E39 wesentliche subjektive und ob- 
jektive Besserungen des Krankheitsbildes zeigte, steht unseres 
Wissens bisher noch allein. 

Untersuchen wir nun die Zusammenhänge zwischen Wir- 
kung und verabreichter Dosis, so kann eine direkte Beziehung 
nur schwer gefunden werden. Im allgemeinen scheinen bei 
chronisch-lymphatischen und myeloischen Leukämien gerin- 
gere Dosen zur Erzielung eines Effektes notwendig zu sein als 
bei Lymphogranulomatosen, Plasmozytomen oder soliden Tu- 
moren. Ausschlaggebend scheint die individuelle Ansprech- 
barkeit des jeweiligen Tumors und nicht eine möglichst hohe 
Gesamtdosis für den Erfolg zu sein. Auch die Höhe der Tages- 
dosis ist nach unseren Erfahrungen von untergeordneter Be- 
deutung. Beispielsweise konnten wir schon mit 400 mg Gesamt- 
dosis bei Tagesdosen von nur 10 mg beim Gallenblasenkarzi- 
nom (Nr. 22, s. S. 903) eine Verkleinerung des Tumors fest- 
stellen, während 750 mg E 39 mit einer durchschnittlichen 
Tagesdosis von 25 mg das Fortschreiten des malignen Wachs- 
tums bei einem Magenkarzinom (Nr. 18) nicht aufhalten konn- 
ten. Auch die oft geforderte kombinierte Behandlung mit 
mehreren Zytostatika oder mit Zytostatika und Röntgenthera- 
pie, die, wenn überhaupt ohne wesentliche Nebenwirkungen 
durchführbar, aussichtsreich erscheint, versagte in zwei be- 
handelten Fällen (Nr. 10 und 11). 
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Die Nebenerscheinungen einer zytostatischen Therapie kön- 
nen nach lokaler und allgemeiner Verträglichkeit unterschie- 
den werden. Die lokale Verträglichkeit des A 139 war in allen 
Fällen gut. Dagegen war die Anwendung von E 39 in vier 
Fällen mit starken, krampfartigen Schmerzen im Bereich der 
Injektionsvene während und nach der Injektion verbunden. 
Darüber hinaus führte dasselbe Mittel, wohl infolge Schädigung 
der Gefäßendothelien, zu Thrombophlebitiden (drei Fälle), die 
bei Nr. 43 durch umschriebene, nekrotische Ulzerationen kom- 
pliziert wurden. Die Benutzung stärkerer Verdünnungen von 
E 39 (bis 0,05°/o) vermochte diese toxischen Erscheinungen 
nicht zu verhindern. 


Was die Allgemeinerscheinungen, Übelkeit und Erbrechen, 
angeht, verhielten sich beide Medikamente, E 39 und A 139, 
gleich. Sie traten in je zwei Fällen auf und verschwanden nach 
Absetzen des Medikamentes wieder. 


Weit schwerwiegender aber als die bisher beschriebenen 
Unverträglichkeitsreaktionen waren die Depressionen auf die 
drei Bestandteile des Blutes, auf Leukozyten, Thrombozyten 
und Erythrozyten, die um so bedenklicher sind, als sie trotz 
Knochenmarksstimulierung durch Nebennierenrindenhormone 
und Bluttransfusionen auftraten und erst bis drei Wochen nach 
Absetzen des Zytostatikums ihr Maximum erreichen können. 
So beobachteten wir allein in 15 Fällen Granulozytopenien 
(unter 3000 Leukozyten), davon fünf schwere Agranulozytosen 
(unter 1000 Leukozyten). Bei zwei dieser schweren Agranulo- 
zytosen (Nr. 13, 30) bestanden gleichzeitig auch Thrombo- und 
Erythrozytopenien, also eine Panmyelophthise, an deren Folgen 
(Bronchopneumonie, massive Haut- und Schleimhautblutun- 
gen) die Patienten verstarben. In zwei weiteren Fällen sanken 
die Thrombozyten ebenfalls unter 100000, in drei anderen, 
inklusive der oben beschriebenen Fälle, sogar unter 30 000. 


Trotz der längeren Überlebenszeit der Erythrozyten im Ver- 
gleich zu den Leukozyten und Thrombozyten blieben auch 
diese von der zytostatischen Therapie nicht unbeeinflußt. Be- 
rücksichtigt man sowohl die zunehmende Tumoranämie, die 
mit dem Fortschreiten des malignen Prozesses einhergeht, als 
auch eventuelle Blutverluste durch Niere oder Darm, so blei- 
ben doch noch sieben Patienten übrig, bei denen die Verstär- 
kung der Anämie zum überwiegenden Teil dem Zytostatikum 
zur Last gelegt werden muß. 


Während bei den lokalen Nebenerscheinungen das E’ 39 
schlechter abschnitt als das A 139, ist es bei den Blutdepressio- 
nen gerade umgekehrt. Hier erwies sich das A 139 als wesent- 
lich toxischer. Von den 19 Patienten, die A 139 bekamen, 
reagierten allein elf mit einem bedrohlichen Absinken minde- 
stens eines der drei Blutbestandteile. Auch waren gerade die 
vier Panmyelophthisen, an deren Folgen zwei Patienten ver- 
starben, durch A 139 verursacht. Das Verhältnis aller mit E 39 
behandelter Fälle zu den aufgetretenen Blutdepressionen ver- 
hält sich demgegenüber wie 30:5. In keinem Falle aber hatten 
hier dieselben gefährlichen Charakter. 


Fragen wir uns wieder, ob etwa ein Zusammenhang zwi- 
schen der Gesamt- oder der Einzeldosis des verabreichten Zyto- 
statikums und den beobachteten toxischen Wirkungen am Blut 
besteht, so imponiert zunächst dem Therapeuten die große indi- 
viduelle Variabilität des Knochenmarks. Dagegen spielt die 
Gesamtmenge eine untergeordnete Rolle. Dies zeigt z. B. der 
Fall Nr. 14, der nur 230 mg A 139 bekam und doch mit einer 
Panmyelophthise reagierte. Andererseits sind aus der Tab. 1 
vier Patienten ersichtlich, die 500 mg oder mehr E 39 oder 
A 139 eingenommen hatten, ohne Depressionen ihres peripheren 
Blutbildes zu zeigen. Von größerer Bedeutung aber als die Ge- 
samtmenge ist nach unseren Erfahrungen für die zytostatische 
Wirkung auf das Blut die verabreichte Tagesdosis. Niedere 
Einzeldosen sind in diesem Zusammenhang weit ungefährlicher 
als die höheren etwa ab 20 mg, wie sie vom Experiment gerade 
gefordert werden. Besonders aussichtsreich bezüglich der ge- 
ringen Nebenwirkungen erscheint uns die von Hesse u. Mit. 
inaugurierte orale Dauermedikation bzw. die Langzeittherapie 
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mit niederen Dosen. Daß auch hierbei tumorhemmende Effekte 
beobachtet werden können, beweisen die Fälle von Hesse wie 
auch unser Gallenblasenkarzinom (Nr. 22). 


Im Hinblick auf die zunehmende Bedeutung kombinierter 
Behandlungen mit Zytostatika und ionisierenden Strahlen wie 
auch auf die zunehmende Häufigkeit mehrerer zytostatischer 
Behandlungsserien interessiert die eventuelle Potenzierung 
der zytostatischen Nebenerscheinungen solcher alternierender 
oder synchroner Behandlungen. Unser relativ kleines Patienten- 
material vermag hier keine eindeutige Antwort zu geben. 
13 Fällen, die kombiniert behandelt worden waren und mit 
depressiven Reaktionen antworteten, stehen 14 Fälle gegen- 
über, die, gleichfalls kombiniert behandelt, ohne Nebenerschei- 
nungen blieben. Gleichwohl aber kann man in der täglichen 
Praxis oft eine kumulierende Wirkung vorausgegangener und 
noch mehr gleichzeitiger Röntgen- oder Zytostatikakuren fest- 
stellen, wie sie Mrazek u. Mitarb. objektivieren konnten. Sie 
fanden, daß nach TEM- bzw. N-Lostbehandlung Knochenmarks- 
schädigungen auftraten, und zwar in 2°/o der erstmalig behan- 
delten Fälle und in 20%, wenn schon Röntgenbestrahlungen, 
TEM- oder N-Lostkuren vorausgegangen waren. 


Möglicherweise hat eine Potenzierung toxischer Wirkungen 
mehrerer zytostatischer Kuren auf die Leber beim Patienten 
Nr. 9 (Plasmozytom) eine Rolle gespielt, bei dem eine N-Lost- 
und eine Urethankur sowie eine Behandlung mit Matuben 
(Cassella) den vier Behandlungsserien mit E 39 oder A 139 vor- 
ausgegangen waren. Diese Vermutung liegt um so näher, als 
bekannt ist, daß einige Zytostatika, z. B. Urethan und Sana- 
mycin, Leberschädigungen hervorrufen können. (Groß): 


Seit Sommer 1955 hatte sich der Patient zunehmend müde ge- 
fühlt. Er klagte über Schmerzen in der oberen Lendenwirbelsäule, 
über Gewichtsabnahme und Leistungsunfähigkeit. Die erste statio- 
näre Beobachtung in unserer Klinik erfolgte im Mai 1956. Damals 
fand man röntgenologisch multiple, bis erbsgroße Füllungsdefekte im 
Bereich des Schädels. Aufhellungen, etwa pfenniggroß und unscharf 
begrenzt, wurden in beiden Schlüsselbeinen und eine Knochenstruk- 
turzerstörung im hinteren Abschnitt der rechten 8. Rippe gesehen. 
Auch im 7. und 8. Brustwirbelkörper bestanden metastasenverdäch- 
tige Aufhellungen. Das rote Blutbild war anämisch (3,4 Mill. Ery- 
throzyten, 12 g°/o Hb). Bemerkenswert waren die niedrigen Leuko- 
zytenzahl von 1900 mit Linksverschiebung des Differentialblutbildes 
und die geringe Thrombozytenzahl von 45 600, die beide durch nach- 
gewiesene Autoantikörper bedingt waren. Das Elektrophoresedia- 
gramm war bei der Aufnahme und bei späteren Kontrollen immer 
uncharakteristisch. 


Therapeutisch gaben wir zunächst 230 mg E 39 oral. Es fiel bald 
eine zunehmende subjektive Besserung auf, der aber keine objek- 
tiven Veränderungen gegenübergestellt werden konnten. Der be- 
schwerdefreie Zustand hielt nach Entlassung etwa 4 Monate an. Dann 
traten erneut Rückenschmerzen auf, weswegen der Patient die Kli- 
nik wieder aufsuchte. Die objektiven Befunde hatten sich gegen- 
über seinem früheren Aufenthalt kaum verändert. Die Defekte der 
Schlüsselbeine wiesen aber eine schärfere Begrenzung &uf als Aus- 
druck von Verkalkungsprozessen im Gefolge osteoblastischer Akti- 
vität. Diesmal erhielt der Patient insgesamt 320 mg A 139. Auch jetzt 
besserte sich das subjektive Befinden bis zur vollkommenen Schmerz- 
freiheit. Es traten auch röntgenologisch nachweisbare Veränderun- 
gen an den Knochenmetastasen auf. Mehrere früher festgestellte 
Aufhellungen waren durch Kalkeinlagerungen verschwunden. Da- 
neben aber waren andere, meist kleinere Knochendefekte neu dazu- 
gekommen. 6—7 Monate hielt die Remission an. Schon im Juli wurde 
wieder über Rückenschmerzen geklagt, die schließlich unerträglich 
wurden und zur 3. Klinikeinweisung führten. Nun war eine deut- 
liche Verschlechterung des Allgemeinzustandes aufgetreten, obwohl 
die klinischen und röntgenologischen Befunde nicht wesentlich von 
den vorhergehenden abwichen. Es wurde eine dritte zytostatische 
Behandlung mit E 39 eingeleitet, die aber schon nach 75 mg oral 
wegen Übelkeit und Erbrechen, daneben wegen der diesmal völligen 
Unbeeinflußbarkeit der Schmerzen abgebrochen wurde (allerdings 
war die Dosis wahrscheinlich zu gering, als daß bei dem fortgeschrit- 
tenen Stadium der Erkrankung eine Wirkung hätte erwartet werden 
können). Trotz des schlechten Zustandes wurde der Patient auf eige- 
nen Wunsch erneut entlassen. Schon 4 Wochen später brachten ihn 
die Angehörigen wieder in die Klinik. Seine Schmerzen waren nun 
unerträglich und auf große Teile des Skelettsystems ausgedehnt. 
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Röntgenologisch waren die Knochenmetastasen größer geworden 
und im Becken neue Herde hinzugekommen. Therapeutisch gaben 
wir E 39 in einer Tagesdosis von 10 mg oral, insgesamt 220 mg. Das 
Krankheitsbild aber blieb therapieresistent. Nach einem dreiwöchi- 
gen Aufenthalt zu Hause erfolgte die 5. und letzte Einweisung im 
Coma hepaticum, das schließlich zum Tode führte. Die Obduktion 
ergab neben der Grundkrankheit eines Plasmozytoms als unmittel- 
bare Todesursache eine sich rasch entwickelnde, schwerste akute 
Leberdystrophie (Pathologisches Institut der Univ. Freiburg, Dir. 
Prof. Dr. F. Büchner). 


Wir haben versucht, im Vorhergehenden an Hand von 
43 Patienten die Eigenschaften von E 39 und A 139 zu beschrei- 
ben. Sie stellten die ersten zytostatischen Verbindungen von 
Chinoncharakter mit Äthyleniminogrupen als Substituenten 
dar. Chinone (Literatur bei Obrecht) und Äthylenimine (Hen- 
dry u. Mit.) wirken beide für sich schon zytostatisch. Daher 
erschien ihre Kombination besonders aussichtsreich. In der 
Klinik aber blieben die erzielten Ergebnisse auch nach unse- 
ren Erfahrungen leider hinter den auf Grund der Tierexperi- 
mente (Domagk u. Mitarb.) gehegten Erwartungen zurück. Zwar 
bereichern sie unsere therapeutischen Möglichkeiten, gegen 
resistente Tumoren durch geeigneten Wechsel des Zytostati- 
kums vorzugehen, und hierin liegt ihre sicher nicht zu unter- 
schätzende Bedeutung. Im Sinne der eingangs aufgezeigten Wir- 
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Frage 88: Gibt es eine therapeutische Beeinflussung von unange- 
nehmen Beschwerden bei einem jetzt 80j. Mann, bei dem die allge- 
meine Untersuchung eine vorgeschrittene Sklerose ergab? Diese Be- 
schwerden bestehen darin, daß er fast dauernd ein pulsierendes 
rauschendes Geräusch im linken Ohr verspürt; dieses Geräusch ist 
nachts am stärksten und hindert ihn oft am Einschlafen. Das Ge- 
räusch ist mit dem Pulsschlag synchron, so daß der Patient, wie er 
angibt, seinen Puls im Ohr verspürt. 

Bisherige Behandlung durch den Hausarzt und durch HNO-Arzt 
ohne Erfolg. 


Antwort: Ohrgeräusche (Tinnitus aurium) der hier beschrie- 
benen Art werden als Schwingungsgeräusche bezeichnet. Im 
Gegensatz zu den häufigeren Nichtschwingungsgeräuschen, 
auch imaginären Geräuschen, die vom Kranken als Pfeifen 
oder Klingen geschildert werden und die einer Spontanerre- 
gung der Nerven- oder Sinneszellen entspringen, liegt dem 
Schwingungsgeräusch eine physikalische Realität als Ge- 
räuschquelle in der Umgebung des Ohres zugrunde. Dabei 
handelt es sich entweder um Muskelgeräusche oder Strö- 
mungsgeräusche in den Gefäßen. Das pulssynchrone Rauschen 


im vorliegenden Falle läßt die Annahme zu, daß es sich um 


ein solches Gefäßgeräusch handelt, das vom Patienten unge- 
wollt auskultiert wird. In schweren Fällen bei groben Gefäß- 
anomalien (z. B. Aneurysmen der Karotis und der Basisgefäße) 
ist das Geräusch auch vom Untersucher auskultierbar (sog. 
objektives Ohrgeräusch). Bei der angeführten Beobachtung 
kommt am ehesten eine Arteriosklerose der Hirngefäße, 
speziell der Arteria basilaris oder der Labyrintharterie als 
Ursache in Betracht. Die Tatsache, daß das Geräusch am Tage 
weniger lästig ist als in der Nacht, erklärt sich aus der ver- 
deckenden Wirkung des Störpegels der Alltagsgeräusche. 
Die ohrenärztliche Untersuchung (Otoskopie, Tubenfunktions- 
prüfung, Hörprüfung) hat Mittelohrveränderungen (Adhäsiv- 
prozeß, Paukensklerose, Entzündungen, Mittelohrtumor, z. B. 
Glomustumor) als weitere möglichen Ursachen von Gefäß- 
geräuschen auszuschließen. 

Leider ist die Mehrzahl der Ohrgeräusche einer wirksamen 


Behandlung nur schwer zugänglich. Bei der Beurteilung der 
häufig mit ganz unterschiedlichen Medikamenten erzielten 
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kungsspezifitätssteigerung aber scheint der erzielte Fortschritt 
zumindest fraglich zu sein. Sind wir mit unseren Zytostatika, 
d. h. doch im Wesentlichen mit den alkylierenden Substan- 
zen, überhaupt auf dem richtigen Wege gegen den Krebs? 
Diese Frage stellt sich angesichts der heutigen therapeutischen 
Situation. 


Schrifttum: Bernard, J., Mathe, G. Weil, M.: Rev. Franc. Etudes clin. 
et biol., 2 (1957), S. 920. — Brunschwig, A.: Cie, 11 (1958), S. 765. — Doenecke, 
F. u. Hermann, G.: Medizinische, 18 (1957), S. 686. — Domagk, G.: Dtsch. med. 
Wschr., 81 (1956), S. 801. — Domagk, G., Petersen, S. u. Gauss, W.: Z. Krebsforsch., 
59 (1954), S. 617. — Farber, S., Toch, R., Sears, E. M. u. Pinkel, D.: Adv. in Cancer 
Res., 4 (1956), S. 1. — Hauk, E.: Krebsarzt, 13 (1958), S. 238. — Hendry, J. A., — 
R. F., Rose, J. L. u. Walpole, A.: Brit. J. Pharmac., 6 (1951), S. 235. — Hesse, F 
u. Kampen, G.: Krebsarzt, 12 (1957), S. 150. — Kleinfelder, H., Gebert, E. u. Reisert, 
P.: Dtsch. med. Wschr., 83 (1958), S. 413. — Linke, A.: Vortr. 6, Europ. Haematol. 
Kongr., Kopenhagen, 1957. — Meythaler, F. u. Weiler, K.: Dtsch. med. Wschr., 83 
rt S. 172. — Mrazek, R. G. u. Wachowsky, T. J.: J. Amer. med. Ass., 159 (1955), 

160, — Obrecht, P.: Dtsch. med. Wschr., 82 (1957), S. 2147. _ Petersen, S., Gauss, 
W. u. Urbschat, E.: Angew. Chem., 67 (1955), S. 217. — Petersen, S. u. Domagk, 
G.: Naturwiss., 41 (1954), S. 10. — Schwermer, B. u. Schreiber, H. W.: Dtsch. med. 
Wschr., 83 (1958), S. 331. — Segschneider, P. P. u. Strobel, E.: Münch. med. Wschr., 
100 (1958), S. 2011. — Gross, R.: Vortr. Dtsch. Röntgenologen-Kongreß, Bremen, 1958. 
— Heilmeyer, L., Mössner, G. u. Hunstein, W.: Dtsch. med. Wschr., 82 (1957), S. 1046. 


Für die liebenswürdige Uberlassung der Abbildungen sind wir Herrn Prof. Dr. 
F. Zöllner, Dir. der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Universität Freiburg zu besonderem 
Dank verpflichtet. 


Für die freundliche Uberlassung der Röntgennegative und liebenswürdige Bera- 
tung möchten wir Herrn Dr. Bergleiter, Röntgenabteilung der Psychiatrischen und 
Nervenklinik der Univ. Freiburg, Dir. Prof. Dr. H. Ruffin, besonders danken. 


Anschr. d. Verf.: Dr. med. P. Obrecht, Freiburg i. Br., Med. Univ.-Klinik, 
Hugstetter Straße 55. 
DK 616 - 006.04 - 085 


Erfolge muß man sich immer vor Augen halten, daß das Aus- 
maß der Beschwerden nicht nur von der jeweils sehr verschie- 
denen Ursache, sondern auch von subjektiven Momenten, der 
Einstellung des Patienten, seiner Art, sich selbst zu beobach- 
ten, abhängt. Falls es nicht gelingt, die Ursache eines Gefäß- 
geräusches (Mittelohrprozesse, Aneurysmen, allgemeine Ge- 
fäßleiden) selbst zu beeinflussen, muß man Zuflucht zu Maß- 
nahmen nehmen, die sich empirisch hier und da als günstig 
erwiesen haben. Hierzu gehört die Behandlung mit einem 
Vitaminkombinationspräparat (z. B. Gerobion viermal eine 
Kapsel täglich), unter dessen Wirkung verschiedentlich die 
Geräusche bei Alterssklerose zurückgehen, wenn auch nur 
für die Dauer der Medikation. Vereinzelt werden auch Besse- 
rungen durch Hormongaben beschrieben. 


Prof. Dr. med. K. Fleischer, Erfurt, H.N.O.-Klinik der 
Medizinischen Akademie, Nordhäuser Straße 74 


Frage 89: In.der Allgemeinpraxis werden häufig Rollkuren mit 
Silbersalzen, auch solche ohne ärztliche Kontrolle, gemacht. Wir 
haben nun im Unterricht sehr viel von der Argyrosegefahr gehört. 
Aber ich kenne keinen Kollegen, der eine solche schon an seinem 
Material erlebt hätte. Bei welchen Mengen hat man tatsächlich Argy- 
rosen gesehen? Das von mir vorzugsweise verschriebene Präparat 
enthält etwa 0,4 g eines Silberalbuminates, entsprechend etwa 0,2 g 
Silber. 


Antwort: Das Auftreten einer Argyrie war in der älteren 
Medizin, als man Silbersalze oft monatelang bei Nervenkrank- 
heiten, z. B. bei Tabes, zum Teil aus abergläubischen, astrologi- 
schen Vorstellungen verabreichte, keineswegs sehr selten. 
Über die Voraussetzungen der Silberresorption und Ablage- 
rung im Organismus bei solchen übrigens nicht als „Vergif- 
tungen anzusprechenden Zuständen hat W. Heubner (Heffters 
Handbuch der exper. Pharmakol. III, 3 [1934], S. 2074) sehr ein- 
gehend und kritisch berichtet. Es handelt sich um eine reak- 
tionslose Ablagerung von unlöslichem Silbersulfid in Haut und 
Schleimhaut und in besonderen Organen, z. B. der Niere. Eine 
Gefährdung der Gesundheit besteht nicht, nur kosmetische 
Störungen. 
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C. N. Meyers (Amer. J. Syph. 7 [1923], S. 125) hat für die 
Zeit 1843—1922 aus der Literatur noch 33 veröffentlichte Fälle 
von Argyrie zusammengestellt. Die Möglichkeit einer Argyrie 
bei länger dauernder Behandlung von Magenleiden mit Silber- 
nitrat oder anderen löslichen Silberverbindungen ist auch 
heute nicht auszuschließen, wurde aber wohl kaum noch beob- 
achtet, weil solche Behandlungen nicht lange genug ausgeführt 
werden. Die Aufnahme von Silber aus dem Darmkanal ist wohl 
nur sehr gering, allerdings ist die Ausscheidung auch minimal 
wegen der spezifischen Ablagerung durch die Sulfidbildung. 
Aus neuerer Zeit liegen Angaben vor über medizinal entstan- 
dene Argyrosen nach 2j. Gebrauch von Adsorgan (Bruns, Klin. 
Wschr. [1932], S. 1733, Vortr.-Ref.) oder nach 6—8monatigen 
Gaben von Adsorgan (Reuter, Münch. med. Wschr. [1934], 
S. 355). Das Adsorgan ist ein silberchloridhaltiges Kieselsäure- 
Tierkohle-Präparat zur Adsorptionsbehandlung bei Darminfek- 
tionen. Auch bei chronischer oraler Verabreichung von Kol- 
largol (kolloidales Silberpräparat) sind noch Argyrosen auf- 
getreten (H. Koller-Aeby, Schweiz. med. Wschr. 3 [1922], S. 983, 
und Th. Tobler, ebenda [1922], S. 774). Dabei waren allerdings 
auch große Mengen Silber zugeführt worden, nämlich bei Tob- 
ler insgesamt 6,54 g Kollargol = 4,91 Ag. 


L. Meyler gibt in seiner monographischen Sammlung „Schäd- 
liche Nebenwirkungen bei Arzneimitteln‘ (Wien [1956], S. 95) 
gleichfalls noch Beispiele von Argyrosen nach längerem Silber- 
gebrauch bekannt. Die ersten Verfärbungserscheinungen tre- 
ten am Zahnfleisch, an unbedeckten Hautstellen, auch Augen- 
lidern, Konjunktiven und Nagelbetten auf. Die Verfärbung der 
Haut erscheint gleichmäßig grau. 


Prof. Dr. med. L. Lendle, Göttingen 


Frage 90: In welchem Maße kann es zu Beeinflussung des Serum- 
eiweißes durch sklerotische Gefäßprozeße kommen? Welchen Ein- 
fluß kann ein solcher Prozeß (z. B. [ulzero-]nekrotische Intimaverän- 
derungen) auf die Senkungsgeschwindigkeit nehmen? 


Antwort: Bei der Beantwortung der Frage müssen zwei 
Punkte berücksichtigt werden. 


1. Die einfache und unkomplizierte Atherosklerose macht 
im allgemeinen keine Veränderungen des Eiweiß-Spektrums, 
wenn man die Blutsenkungsgeschwindigkeit, die Serumlabili- 
tätsteste und die gewöhnliche Papierelektrophorese heran- 
zieht. Dies gilt insbesondere auch für die Koronarsklerose. 


Dagegen kann die ulzeröse Form der Atherosklerose eine 
erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit hervorrufen, deren Ur- 
sachen bisher nicht exakt anzugeben sind. Fast alle Kompli- 
kationen der Atherosklerose beeinflussen auch das Eiweiß- 
Spektrum. 

2. Feinere Veränderungen des Serumeiweißes bzw. seiner 
Komponenten lassen sich dagegen bei Atherosklerose häufig 
nachweisen. Ob diese Folge oder Mitursache der Athero- 
sklerose sind, kann bisher nicht mit Sicherheit entschieden 
werden. Hier sind vor allem zu nennen: Verschiebung der 
Lipoproteidverteilung Richtung absoluter und relativer Ver- 
mehrung der f-Lipoproteide mit entsprechender Verminderung 
der a-Lipoproteide, Vermehrung der Glykoproteide. Findet 
man diese Veränderungen zusammen mit hohem Serum- 
Cholesterin, Vermehrung der gesamten veresterten Fettsäuren 
und normalen oder leicht erhöhten Phospholipiden, so besteht 
begründeter Verdacht auf das Vorliegen einer Atherosklerose. 


Prof. Dr. med. W. Stich, I. Med. Univ.-Klinik, 
München 15, Ziemssenstr. 1 


Frage 91: 1. Wie lange soll Temperatur gemessen werden? 
a) axillar und b) rektal? 

2. Welcher Unterschied besteht, auch im Hinblick auf die Dauer 
der Temperaturmessung, zwischen einem sog. Minutenthermometer 
und einem gewöhnlichen Fieberthermometer? Sind letztere noch im 
Handel? Wenn ja, wie kann man die beiden Thermometerarten zu- 
verlässig voneinander unterscheiden? 

Begründung: Bei einem Überblick über die einschlägige Literatur 
wird für die vorgeschriebene Dauer der Temperaturmessung zwischen 
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1—15 Minuten angegeben. Dabei wird teilweise nicht einmal zwischen 
axillarer und rektaler Messung unterschieden. Auch werden ver- 
schiedene für die Fiebermessung gebräuchliche Thermometerarten 
nur in manchen Arbeiten erwähnt. Zuverlässige Unterscheidungs- 
zeichen für die Thermometerarten konnten wir nicht finden. 


Antwort: Die in der Klinik routinemäßig verwendeten 
Thermometer zur Überprüfung des Temperaturzustandes des 
Menschen sind im allgemeinen Flüssigkeitsthermometer 
(Quecksilber in Glas) mit Ablesemöglichkeiten der Maximal- 
temperatur und einer Anzeigeskala von etwa 35—41° C in 
Intervallen von 0,1°. Sie sind als Teilimmersionsthermometer 
ausgebildet, d. h. zu einer exakten Messung muß lediglich 
der eigentliche Vorratsbehälter für das Quecksilber dem zu 
messenden Temperaturmilieu ausgesetzt werden. Die Fehler- 
breite der Anzeige von Thermometer zu Thermometer soll 
+ 0,1° nicht überschreiten. Diese Thermometer fixieren die 
bei maximaler Temperatur entstandene Ausdehnung der Meß- 
flüssigkeit, so daß diese Werte bequem abgelesen werden kön- 
nen. Dies wird dadurch erreicht, daß zwischen dem Behältnis, 
in dem sich die für die Temperaturmessung verwendete Flüs- 
sigkeit befindet, und dem Rohr, in dem am Flüssigkeitsstand 
die Temperatur abgelesen wird, eine Enge vorhanden ist, durch 
die die Flüssigkeit unter normalen Bedingungen nicht mehr in 
das Behältnis zurückfließt. Durch Abkühlung entsteht hinter 
der Enge im Behältnis ein Vakuum, das vor einer erneuten 
Messung durch Schütteln oder Zentrifugieren beseitigt werden 
muß. 


Da nach dem Newtonschen Gesetz die Geschwindigkeit des 
Temperaturausgleichs proportional zum Temperaturunterschied 
der beiden Medien ist, ist eine Verzögerung der Anzeige in der 
Thermometrie im wesentlichen vom Volumen der Meßflüssig- 
keit und der umgebenden Hülle und deren Wärmeleitfähig- 
keiten, besonders der der Meßflüssigkeit, abhängig. Deshalb 
gilt allgemein der Satz: je größer das Ausdehnungsgefäß, desto 
größer die benötigte Zeit zum Temperaturausgleich. Zur Ver- 
minderung der Anzeigeverzögerung wird den Gefäßen daher 
meist Zylinderform gegeben. 


Die sog. Minuten- oder Zungenthermometer zeichnen sich 
durch besonders kleine Quecksilberbehälter und, um die Tem- 
peraturanzeige genügend genau zu machen, durch sehr feine 
Kapillaren aus, die meist über linsenartige Vergrößerungs- 
systeme abgelesen werden. Bei ihnen dauert der Ausgleichs- 
vorgang Bruchteile einer Minute. 


Die normalen Fieberthermometer dagegen, die nach wie 
vor im Handel sind, sind durch einen verhältnismäßig großen 
Quecksilberbehälter und ein dickeres Steigrohr kenntlich. Hier 
benötigt man zum Messen einige Minuten (etwa 5). Diese Zeit 
ist nicht vom Meßort (Axilla, Rektum) abhängig, sondern nur 
von der Art des verwendeten Thermometers. Man kann sich 
von der zum Temperaturausgleich benötigten Zeit am besten 
dadurch überzeugen, daß man das Thermometer in ein 37° 
warmes Wasser einbringt und die Zeit bis zur entsprechenden 
Temperaturanzeige feststellt. 


Jedoch empfiehlt es sich auf jeden Fall auch bei den sog. 
Minutenthermometern sie einige Minuten am Meßort zu be- 
lassen, da die Messung der Körpertemperatur ja nicht nur ein 
rein physikalischer Vorgang ist, sondern der Wärmeausgleich 
auch von der Durchblutung abhängig ist, die bei Einbringung 
des kühleren Thermometers zunächst gedrosselt werden kann. 


Die Genauigkeit der Messung ist vom Meßort abhängig. Die 
Temperatur der Körperoberfläche wird durch mannigfache 
Faktoren beeinflußt, weshalb hier die Messung der Körper- 
temperatur immer ungenauer ist als im Körperinneren (Mund, 
Rektum). 

Schrifttum: Beier, W. u. Dörner, E.: Die Physik und ihre Anwendung in 
Medizin und Biologie. Thieme, Leipzig (1958). — Busse, J.: Thermometry. In: Medical 
Physics v. O. Glasser. The Year Book Publishers Inc., Chicago (1947). — Sheard, C.: 
Temperatur of skin and thermal regulation of the body. In: Medical Physics v. O. 
Glasser. The Year Book Publishers Inc., Chicago (1947). 

Priv.-Dozent Dr. med. F. E. Stieve, Institut für physi- 
kalische Therapie, München 15, Ziemssenstr. 1 
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REFERATE 


Kritische Sammelreferate 


Aus dem Kinderkrankenhaus München-Schwabing 
(Chefarzt: Prof. Dr. med. H. Hilber) 


Pädiatrie 
von P. SCHWEIER u. P. BAUMULLER 


Nachdem die angeborenen Anomalien des Herzens und der großen 
Gefäße im vorangegangenen Pädiatrie-Sammelreferat und die rheu- 
matischen Karditiden schon früher (99 [1957], S. 1473) im Rahmen 
des rheumatischen Fiebers besprochen wurden, soll diesmal über die 
übrigen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems referiert werden. 

Unter den Störungen der Reizbildung verdient die paroxysmale 
Tachykardie (= p.T.) besonderes Interesse, da sie gerade beim 
Säugling und Kleinkind häufiger ist als allgemein angenommen wird. 
Vor allem, wenn die p.T. nicht rechtzeitig erkannt und richtig be- 
handelt wird, kann sie nach längerem Bestehen zu Dekompensation 
und Herzversagen mit letalem Ausgang führen. Heck und Stoer- 
mer beobachteten bei 14 Patienten eine p.T. Zehnmal war die p.T. 
spontan aufgetreten, viermal im Anschluß an eine Herzkatheteri- 
sation. Die Autoren verweisen besonders auf die Schwierigkeit der 
Diagnose im Neugeborenen- und Säuglingsalter, wo zwar alarmie- 
rende aber unspezifische Zeichen die Symptomatik beherrschen: Die 
Säuglinge sind meist tachypnoisch, blaß und haben oft Erbrechen 
und Durchfall. Bald tritt eine blaßgraue Zyanose hinzu, die Kinder 
sind ängstlich, unruhig und beginnen häufig zu husten. Wenn die 
rasche Herzfrequenz in diesem Stadium nicht festgestellt oder falsch 
gedeutet wird, treten Zeichen von Herzinsuffizienz hinzu, die Kin- 
der werden apathisch, ja sogar bewußtlos. Taussig (s. bei Heck 
u. Stoermer) meint sogar, daß vielleicht manchen autoptischen Herz- 
vergrößerungen unbekannter Ätiologie im frühen Säuglingsalter 
nicht erkannte Anfälle von p.T. zugrunde liegen. Die Dauer einer 
p-T. kann Minuten, Stunden, Tage oder auch Wochen betragen. Die 
Prognosg ist beim Neugeborenen und jungen Säugling ernst, später 
im allgemeinen gut, wenn rechtzeitige Behandlung einsetzt. Rückfälle 
sind, besonders im Säuglingsalter, allerdings häufig. Von den ver- 
schiedenen Behandlungsmöglichkeiten mit Prostigmin, Chinidin, Doryl 
und Digitalisglykosiden hat sich entsprechend den allgemeinen Er- 
fahrungen den Verff. am besten die Digitalisbehandlung bewährt 
(Digitoxin, Digoxin, Digipurat, Cedilanid). Sie empfehlen möglichst 
i.v., sonst i.m. (Cedilanid) oder orale Behandlung mit einem der er- 
wähnten Präparate. Auch nach unseren Erfahrungen kommt man mit 
der i.v.-Applikationsart — wir bevorzugen dabei Digitoxinpräpa- 
rate — am raschesten zum Ziel. H. und St. empfehlen als Dosis für 
die i.v.-Behandlung mit Digipurat, womit sie am meisten Erfahrung 
haben, im akuten Anfall die langsame Injektion bis zu 0,5 ccm beim 
Neugeborenen und Säugling, bis zu 1,0 ccm beim Kleinkind und von 
1,5—2,0 ccm beim älteren Kind. Mit der Erhaltungsdosis eines der 
genannten Digitalis-Glykoside sollte die Behandlung noch Wochen 
bis Monate — besonders bei dem vor allem rückfallgefährdeten 
Säugling — fortgesetzt werden. Die relative Häufigkeit der p.T. schon 
beim jungen Säugling demonstriert der Bericht von Varcasiau. 
Mitarb, die sechs Säuglinge im Alter von 1—43 Tagen mit dem 
typischen klinischen und EKG-Befund einer p.T. beobachteten. Ihnen 
bewährte sich neben Digitalispräparaten Chinidin. Nach einem Miß- 
erfolg mit Digitoxin gelang auch Husson die Beseitigung einer 
schweren p.T. bei einem 10 Tage alten Säugling erst mit hohen und 
langdauernden Gaben von Chinidin. Ohne elektrokardiographische 
Untersuchung kann die Diagnose einer ventrikulären p.T. Schwie- 
rigkeiten bereiten. So klärte sich Friedman u. Mitarb. die bei 
einem 12j. Jungen aufgefallene erhebliche Puls-Arrhythmie erst durch 
das EKG als ventrikuläre p.T., bei der jeweils 6—8 raschen Ven- 
trikelaktionen 1—3 normale, vom Sinus ausgehende Impulse folgten. 
Heck u. Stoermer empfehlen für die ventrikuläre p.T. einen 
Behandlungsversuch mit Novocamid, das bei dem Patienten von 
Friedmanu.Mitarb. versagte. Die Rückfallneigung verschwand 
bei diesem Patienten allmählich im Laufe der Adoleszenz. 


Im Rahmen der Versuche, die Grenzen des „noch normalen EKG" 
beim Kind und vor allem beim Säugling abzustecken, verdienen die 
Untersuchungen Fuhrmanns Beachtung. Er widmete seine Auf- 
merksamkeit dem sog. „unvollständigen Rechtsschenkelblock“” und 
wertete hierzu 103 EKGs von gesunden Säuglingen im Alter von 
1—100 Tagen aus. Der nicht seltene Befund eines Kammerkomplexes 
mit zwei positiven Ausschlägen rechts präkordial — der sich häu- 
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figer als nach unseren eigenen Erfahrungen bei über der Hälfte der 
gesunden Säuglinge in den ersten drei Lebensmonaten fand —, sollte 
nach Auffassung des Verf., der man nur zustimmen kann, lediglich 
rein deskriptiv erwähnt werden. Die Ursache dieses Ablaufs des 
Brustwand-EKGs sieht Fuhrmann in der relativen Dicke der 
Muskulatur der rechten Kammer und in dem breiteren Anliegen der 
rechten Kammer an der Thoraxwand. Interessante Parallelen finden 
sich beim sog. „Sportherz‘ trainierter Erwachsener, die ebenfalls 
relativ häufig ähnliche Brustwand-EKG-Abläufe zeigen. Die Bezeich- 
nung „unvollständiger Rechtsschenkelblock", der das Odium des 
Pathologischen anhängt, sollte im Säuglingsalter jedenfalls vermie- 
den werden. Strahl untersuchte die Möglichkeiten, den kindlichen 
Myokardschaden am Verhalten der Erregungsrückbildung im EKG, 
also der ST-Strecke und T-Welle darzustellen. Seine eigenen Ergeb- 
nisse sowie die von ihm erwähnten Literaturfeststellungen bestätigen 
unsere Ansicht, daß es recht problematisch ist, unter den einzelnen 
Abschnitten des Erregungsablaufes im EKG gerade die Erregungs- 
rückbildung isoliert zu betrachten. Bekanntlich ist die Beurteilung 
der Störungen der Reizrückbildung allgemein schon umstritten, beim 
Kind ist sie noch wesentlich schwieriger. Strahl findet unter „or- 
ganisch gesunden Kindern“ in 22°/o geringe bis leichte Abweichungen 
dieses Abschnittes des Erregungsablaufs. Folgerichtig kommt er des- 
halb zu dem zweifellos richtigen Schluß, daß Abweichungen des 
Verlaufes der ST-Strecke und der T-Welle im Kindesalter keineswegs 
ein sicheres Kriterium einer Myokardschädigung sind. Den end- 
gültigen Ausschlag für diese Diagnose muß eine exakte klinische 
Untersuchung geben. 

Im Gegensatz zu den eigenen Erfahrungen im münchener-ober- 
bayerischen Raum glauben einzelne Autoren wieder eine Zunahme 
von primären Myokarditiden vorwiegend im Säuglingsalter fest- 
stellen zu können. Saphir u. Cohen berichten nach einer Lite- 
raturübersicht über das Ergebnis ihrer pathologisch-anatomischen- 
Untersuchungen bei 5 an Myokarditis verstorbenen Säuglingen, von 
denen 2 erst 7 bzw. 11 Tage alt waren. Ätiologisch nehmen sie eine 
Virusinfektion an, was sie mit der Ähnlichkeit der Veränderungen 
— besonders der Nekrosen und Degenerationen isolierter Muskel- 
zellgruppen —, mit denen bei anderen Virusinfektionen (Poliomyeli- 
tis, Hepatitis) mit Myokardbeteiligung begründen. 10 Kinder im 
Alter von 9—27 Monaten mit primärer Myokarditis, welche diese 
Erkrankung überlebten, beobachteten Seganti u. Mitarb. Die 
Patienten erkrankten plötzlich mit Dyspnoe, Husten, Anorexie, Er- 
brechen und Durchfall. Die Vergrößerung des Herzens war beträcht- 
lich, Herzgeräusche waren nicht zu hören. Einschließlich deutlicher 
EKG-Veränderungen bildeten sich alle Befunde innerhalb einiger 
Monate bis zu 2 Jahren wieder zurück. 

Ganz ähnlich war das klinische Erscheinungsbild von 6 Kindern, 
über die Müller berichtet. Mit der Erwähnung einer erheblichen 
Tachykardie und einer deutlichen Lebervergrößerung weist der 
Verfasser auf weitere, u. E. bei jeder primären kindlichen Myo- 
karditis im Vordergrund stehende Symptome hin. Die Erkrankungen 
verliefen afebril. Die EKG-Veränderungen, die sich auffallenderweise 
verspätet einstellten, und die Herzvergrößerung erwiesen sich auch 
bei den Patienten Müllers als reversibel. Neben medikamentöser 
Ruhigstellung, Strophanthin- bzw. Cedilanidbehandlung und Aureo- 
mycingaben erwies sich dem Verfasser bei 3 Patienten eine kombi- 
nierte Butazolidin-Cortison-Behandlung von besonders günstiger 
Wirkung. Da die Erkrankungen im Rahmen einer Grippeepidemie 
aufgetreten waren, glaubte Müller, sie als „Grippe-Myokarditiden“ 
bezeichnen zu dürfen, Leider kann er diese Annahme nicht durch 
virologische Untersuchungsergebnisse untermauern. 


Einen recht ausführlichen und dabei kritischen Beitrag zur Frage 
der Myokardbeteiligung bei Heine-Medinscher Krankheit lieferte 
Marinescu. Bei 15 von 32 der Polio-Infektion erlegenen Patienten 
fand er myo- und perikarditische Veränderungen. Nach seiner An- 
sicht spricht für eine direkte Polio-Virusläsion des Herzmuskels das 
frühe Auftreten der Myokardschädigungen schon im Stadium der 
Virämie. Nach dem Ausmaß der Veränderungen möchte er bei min- 
destens drei der Patienten die Myokarditis als mitschuldig am letalen 
Ausgang der Erkrankung bezeichnen. Die EKG-Befunde bei einer 
Reihe von Viruskrankheiten im Kindesalter untersuchten Gra- 
nata und Lambertini. Sie fanden Veränderungen bei der 
Poliomyelitis in Form von Verlängerungen der QT-Strecke, Extra- 
systolien und Veränderungen der Vorhof- und Kammerkomplexe, 
während bei der Hepatitis eine Verlängerung von PR und Verände- 
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rungen der Repolarisationsphase auftreten, ähnlich wie bei der 
Influenza. Bei den anderen Viruserkrankungen einschließlich der 
Masern, der infektiösen Mononukleose, Parotitis epidemica usw. 
fanden sich nur geringfügigere Abweichungen des EKG-Ablaufs von 
der Norm. In diesem Zusammenhang ist die eigene Beobachtung des 
Krankheitsverlaufes eines Kleinkindes von Bedeutung, das im Rah- 
men einer Familieninfektion mit den typischen klinischen Erschei- 
nungen einer Pleurodynie erkrankte. Schon in den ersten Tagen 
traten ein leises systolisches Geräusch, eine Tachykardie, Lippen- 
zyanose und Lebervergrößerung hinzu. Das EKG ergab eindeutige 
Zeichen einer lokalen Myokardschädigung. Die klinischen Erschei- 
nungen schwanden in kurzer Zeit, die EKG-Veränderungen bildeten 
sich in einigen Wochen weitgehend zurück. Wenn auch der Nach- 
weis einer Coxsackie-Virusinfektion bei diesem Patienten nicht 
gelang, so ist die Affinität dieses Erregers zum Herzen durch die 
Mitteilung Kagans undBernkopfs gesichert. Sowohl im Herz- 
beutel-Punktat eines 10 Monate alten Kindes, das akut an einer 
Perikarditis erkrankt war, wie im Stuhl konnten sie mehrmals ein 
C-Virus vom Stamm B; isolieren. Die Erkrankung klang im Verlaufe 
von 4 Wochen ab. Zwei weitere akute benigne Perikarditiden, die 
durch Coxsackie-Virus der Gruppen A und B hervorgerufen wurden, 
beobachteten Movitt u. Mitarb, 


Über eine ebenfalls virusbedingte exsudative Perikarditis bei 
einem 5t/s2j. Mädchen berichtet Boniver. Der für Influenza-Virus A 
mit 1:1014 positive Hirsttest klärte die Ätiologie dieser Perikarditis, 
die sich unter Behandlung mit Chloramphenicol und Prednison in 
2 Wochen völlig zurückbildete. 


Unter 27 nichttuberkulösen Perikarditiden fand Horan vor- 
wiegend bei Kindern unter einem Jahr 15mal Staphylokokken als 
Erreger. Allerdings entwickelten sich diese Perikarditiden immer 
aus einer Allgemeininfektion, die bei 12 Patienten auch im weiteren 
Verlauf das klinische Bild beherrschte. Bei drei der verstorbenen 
Kinder standen die Symptome der Perikarditis im Vordergrund. Im 
Gegensatz zu Horan sahen Shea u. Mitarb. vereinzelt die Ent- 
wicklung konstriktiver Verlaufsformen nach pyogenen Perikardi- 
tiden. Überwiegend war aber auch bei ihnen die Tuberkulose die 
Ursache konstriktiver Perikarditiden, deren Behandlung ausschließ- 
lich in der Perikardektomie besteht. 


Zu den ständig wiederkehrenden Schwierigkeiten jedes Arztes, 
der Kinder zu seinen Patienten zählt, gehört die Beurteilung eines 
ziemlich häufic; bei Kindern hörbaren systolischen Herzgeräusches. 
Fogel versucht eine Unterteilung der sogenannten harmlosen 
funktionellen Geräusche und faßt sie in 4 Gruppen zusammen. Die 
Unterscheidung der einzelnen Gruppen erscheint uns zu differenziert, 
um für den Nichtspezialisten brauchbar zu sein. Verwechselt können 
solche harmlose Geräusche am ehesten mit solchen bei Vorhofseptum- 
defekt, selten auch bei Kammerseptumdefekt werden, zumal auch die 
funktionellen Geräusche hin und wieder eine erhebliche Lautstärke 
aufweisen. Das führte andererseits dazu, daß in dem Krankengut 
Fogels 60° der Kinder, bei denen der Hausarzt einen Herzfehler 
diagnostiziert hatte, nur harmlose Geräusche aufwiesen. Systema- 
tische Untersuchungen Stuckeys u. Mitarb. bei 34863 Schul- 
kindern deckten bei 1,4%/o der Kinder rheumatische Herzerkrankun- 
gen und 2,8% angeborene Herzfehler auf. Unter je 10 Kindern mit 
Herzgeräuschen fanden sich je 7 mit harmlosen Geräuschen; je 2 
hatten rheumatische Herzerkrankungen und je eines eine angeborene 
Herz- bzw. Gefäßanomalie. Phonokardiographisch gelang es Lessof 
undBrigden gar bei 90 von 100 herzgesunden Kindern systolische 
Geräusche mit Maximum am linken Sternalrand nachzuweisen, 
während von 200 Kindern mit rheumatischem Fieber sämtliche systo- 
lische Geräusche aufwiesen. Dieses Ergebnis beweist u. E., daß die 
normalen Herztöne selten so rein sind, daß sich phonokardiogra- 
phisch bei bestimmten Frequenzeinstellungen nicht häufig Schall- 
schwingungen registrieren lassen, die weder auskultatorisch als 
Geräusch imponieren, noch sonst eine praktische Bedeutung haben. 
Die Beurteilung solcher „phonokardiographischer Geräusche" er- 
fordert deshalb viel Erfahrung und muß äußerst kritisch erfolgen. 
Der große differentialdiagnostische Wert des Phonokardiogramms 
liegt vor allem in der Möglichkeit der zeitlichen Einordnung von Ge- 
räuschen und Tondoppelungen. Während des ersten rheumatischen 
Schubes hatte über '/s dert von L. und B. untersuchten Kinder ein 
pansystolisches Geräusch, ein Anteil, der sich beim zweiten Schub 
auf etwa % erhöhte. '/ı dieser Kinder hatte jetzt zusätzlich ein dia- 
stolisches Geräusch. Ob ein mittelsystolisches Geräusch bei rheuma- 
tischem Fieber relativ harmlos ist — wie dies häufig der Fall ist —, 
muß in jedem Einzelfall durch langdauernde Beobachtung entschieden 
werden. Daß sich selbst die aktive rheumatische Karditis nicht im 
Verlaufsbild eines vollständigen Schellongtestes mit Steh- und Be- 
lastungsprüfung einschließlich kombinierter EKG-Untersuchung und 
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Bestimmung des Herzminutenvolumens ausdrückt, ist das auf den 
ersten Blick etwas überraschende Ergebnis von Untersuchungen 
Kölles an 154 Kindern. Der erfahrene Pädiater kennt die Schwie- 
rigkeiten, die es oft kostet, aktiv rheumatismuskranke Kinder 'aus- 
reichend ruhigzustellen, die unter adäquater Therapie oft schon nach 
kurzer Zeit wieder eine „beunruhigende Vitalität” entwickeln. Für 
den weniger Erfahrenen liegt hierin, wie Kölle mit Recht betont, eine 
große Gefahr bezüglich der Beurteilung des Krankheitsstadiums und 
der therapeutischen Konsequenzen. 

Das Verhalten von Herz und Kreislauf bei jungen Kindern mit 
schweren Anärıien untersuchte Graser. Er kam zu dem Ergebnis, 
daß das kindliche Herz in den ersten Lebensmonaten kaum in 
der Lage ist, seine Förderleistung wesentlich zu erhöhen; nur durch 
eine Frequenzsteigerung kann das Minutenvolumen erhöht werden. 
Bereits im Laufe des 1. Lebensjahres entwickelt sich eine beacht- 
liche Reservekraft der Herzmuskulatur, die mit einer Herzvergröße- 
rung einhergeht. Es bedeutet dies eine Umstellung der Herzdynamik 
von Frequenz- zu Volumenbetonung. Wie bei Trainierten nach Ab- 
schluß der verstärkten körperlichen Beanspruchung bleiben auch 
nach Normalisierung des Blutbildes Herzvergrößerung und Erhöhung 
der Förderleistung noch längere Zeit bestehen. 

Im Rahmen der Zunahme vegetativ-nervöser Funktionsstörungen 
bei Kindern sind orthostatische Dysregulationen des Kreislaufs eine 
häufige Diagnose in der kinderärztlichen Sprechstunde geworden. 
Brück u. Oltmann sowie Wechselberg widmeten der Dia- 
gnostik und Therapie dieser Störung ausführliche Untersuchungen. 
Die objektive Erfassung der orthostatischen Dysregulation mit den 
bekannten Routineuntersuchungen (Schellong-Test, EKG in Ruhe, 
nach Aufstehen und nach 10 Minuten Stehen) ist oft schwierig 
(Brück u. Oltmann). Der Übergang vom Pathologischen zum 
Normalen ist bei den einzelnen Untersuchungsergebnissen fließend. 
Eindeutig pathologische EKG-Veränderungen beim Stehversuch fan- 
den sich unter 38 untersuchten Patienten Brücks und Oltmanns nicht 
einmal in der Hälfte der Fälle. Die Behandlung mit Carnigen, je 
25 Tropfen 10 Minuten vor dem Aufstehen bzw. nach dem Mittag- 
essen, führte bei etwa der Hälfte der Patienten zum völligen Ver- 
schwinden der Erscheinungen, bei einem weiteren Fünftel der Pa- 
tienten immerhin noch zu einer deutlichen Besserung. Soweit vor 
der Behandlung bei diesen Patienten EKG-Veränderungen oder Ab- 
weichungen des Blutdruckverhaltens beim Schellong-Test bestanden, 
besserten sich meist auch diese. Sehr umfangreiche Erfahrungen 
konnte Wechselberg bei 1506 Kindern mit orthostatischen 
Kreislaufregulationsstörungen sammeln. Wesentlich erscheint uns 
die Angabe Wechselbergs, daß bei Behandlung dieser Kinder 
zunächst einmal eine Reihe von Allgemeinmaßnahmen ergriffen 
werden müssen, in die — soweit möglich — auch die Umgebung 
des Patienten mit einzubeziehen ist. Die Belastungen, die z. B. der 
immer noch häufige Schichtunterricht in der Schule mit sich bringt, 
sind leider meist nicht vermeidbar. Hand in Hand mit der medika- 
mentösen Therapie, für die sich W. gleich uns eine Kombination 
von Bellergal, Bellasanol, Emedian usw. mit einem speziellen Kreis- 
laufmittel (Carnigen, Peripherin, Effortil usw.) bewährt hat, sollten 
immer hydrotherapeutische und andere Kneippsche Maßnahmen 
— wie Trockenbürstungen, Massage und Gymnastik — gehen. Die 
medikamentöse Behandlung muß mindestens 6—8 Wochen, die all- 
gemeine mehrere Monate fortgesetzt werden. 

Keuth bemängelt die meist erstaunlich kritiklose Therapie mit 
„Kreislaufmitteln“ im Kindesalter. Da gerade bei Erkrankungen mit 
ernsterer Beeinträchtigung des Herz-Kreislauf-Systems eine unsach- 
gemäße Therapie mit sog. Kreislaufmitteln gefahrbringend sein 
kann, fordert er eine gezielte Behandlung der unterschiedlichen 
Kollapsformen, des Entspannungskollapses, des Spannungskollapses 
bzw. der sog. Zentralisation und des paralytischen Kollapses. Die 
Wirkungen der in Frage kommenden Medikamente wird von Keuth 
analysiert und damit ihr Medikationsbereich abgegrenzt. Die Über- 
sicht Keuths enthält neben einigen Tabellen zur Erleichterung der 
Unterscheidung der verschiedenen Kollapsformen in konzentrierter 
Form viel Wesentliches, dessen Kenntnis wir als Voraussetzung für 
die Behandlung kindlicher Kollapszustände ansehen möchten, und 
das im Original studiert werden muß. Hingewiesen sei hier nur auf 
die vor allem für das junge Kind und den Säugling wichtigste Kol- 
lapsform, den Spannungskollaps bzw. die Zentralisation, wie sie oft 
in schwerer Form bei Pneumonien auftritt. „Drosselnde" Kreislauf- 
mittel, wie Noradrenalin, können hier durch Verstärkung der Druck- 
arbeit, „ambivalente‘ Mittel, wie Effortil, durch Mehrarbeit des an 
sich schon überlasteten rechten Ventrikels und Steigerung des Grund- 
umsatzes die Situation eher verschlimmern, Statt dessen ist hier An- 
wendung von Herzglykosiden — vor allem das Cedilanid hat sich 
bewährt — der Vorzug zu geben. Bezüglich der Dosierung der 
Glykoside empfiehlt Keuth, dem Beispiel der inneren Medizin folgend, 
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mit einer hohen Sättigungsdosis zu beginnen und erst anschließend 
für die Dauer der notwendigen Behandlung auf eine Erhaltungsdosis 
zurückzugehen. 

Systematische pathologisch-anatomische Untersuchungen zur 
Frage der kindlichen Arteriosklerose führten Janssen zu recht 
überraschenden Ergebnissen. Während er in den ersten Lebensjahren 
immerhin schon fettfreie Initialstadien wie Intima-Odem und Auf- 
splitterung der Elastica int. fand, stellte er bereits zwischen dem 
8. und 12. Lebensjahr Manifestationen der Arteriosklerose in Gestalt 
fibröser und atherosklerotischer Beete, hauptsächlich in den Koronar- 
arterien und im Anfangsteil der Aorta ascend. fest. In den darauf- 
folgenden Altersklassen fand er diese Befunde gehäuft. Wegen 
der in letzter Zeit beobachteten Zunahme der juvenilen Koronar- 
sklerose hält es Janssen für wahrscheinlich, daß seine Untersuchungs- 
ergebnisse auf eine Wandlung der Arteriosklerose mit Vordringen 
bis in die ersten Lebensjahre hinweisen. Hunt u. Leys ergänzen 
in gewissem Sinne Janssens Untersuchungen mit einem Bericht über 
2 Patienten, die bereits im Kindesalter an generalisierter Arterio- 
sklerose gestorben sind. Sie weisen darauf hin, daß die Anamnese 
solcher Patienten nie Besonderheiten aufweise, bis sie — manchmal 
sogar schon im Alter bis zu 2 Jahren — infolge eines plötzlichen 
Koronarverschlusses ad finem kommen. 

Eine pathogenetische Deutung des Krankheitsbildes der primären 
pulmonalen Hypertonie (p.p.H.) versuchen Rosenberg u. Mc. 
Namara. Sie berichten zunächst über den Krankheitsverlauf eines 
Säuglings, der im 4. Lebensmonat unter den Krankheitserscheinun- 
gen ein p.p.H. ad exitum kam, nachdem er seit dem 2. Lebensmonat 
durch ständigen Husten und seit dem 3. Lebensmonat durch Lippen- 
zyanose beim Schreien aufgefallen war. Röntgenologisch waren 
rechter Vorhof und Ventrikel erweitert; durch Herzkatheterisation 
wurde eine Druckerhöhung im rechten Vorhof, Ventrikel und der 
Art. pulmonalis festgestellt. Als einzigen wesentlichen pathologisch- 
anatomischen Befund fanden sie eine Mediahypertrophie der peri- 
pheren Lungenarterienäste. Die Dicke der Media betrug jeweils 23°/o 
des Gefäßdurchmessers, ein Wert, der für die Fetal- und Neugebore- 
nenzeit physiologisch ist, im Alter von 4 Monaten aber auf Grund 
von vergleichenden Untersuchungen der Autoren nur mehr 8—10°/o 
betragen soll. Danach liegt die Annahme nahe, daß bei der sog. p.p.H. 
im Kind®salter keine Anpassungshypertrophie der Arterienmusku- 
latur vorliegt, sondern daß es sich primär um ein Persistieren prä- 


nataler Arterienwandverhältnisse handelt. Weitere Berichte über’ 


p.p.H. im Kindesalter stammen von vanEppsu. Buchs. 

Einen umfassenden Überblick über den derzeitigen Stand der 
Therapie bei bakteriellen Endokarditiden vermittelt Finland, wo- 
bei ihm seine großen eigenen Erfahrungen sehr zustatten kommen. 
Im Hinblick auf die Behandlung mißt er der bakteriologischen Dia- 
gnostik so große Bedeutung bei, daß er unter Verzicht auf sofortigen 
Therapiebeginn an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen Blutkul- 
turen fordert. Auf diese Weise gelingt der kulturelle Erregernach- 
weis im Blut bei 70—80°/o der betroffenen Patienten. Unter den ge- 
fundenen Keimen herrschen mit einer Häufigkeit von 75—85°/o 
Viridans-Streptokokken und andere Streptokokken-Stämme vor. Als 
Therapie der Wahl bei diesen Erregern bezeichnet er immer noch 
eine Kombination von Penicillin und Streptomycin, ersteres in einer 
Tagesdosis von 8—12 Mill. E. Er selbst bevorzugt als Applikations- 
weise eine kombinierte intramuskuläre (1,2 Mill. Procainpenicillin 


Buchbesprechungen 


Handbuch der Neurochirurgie. Herausgegeben von H. Oli- 
vecrona und W. Tönnis. Band VI: Chirurgie der Hirn- 
nerven und Hirnbahnen. Bearbeitet von E. Busch, C. H. 
Hertz,K. Kettel,L. Leksell,K. Liden,K. Schür- 
mann und O. Sjögqvist f. IX, 249 S. Mit 127 teils farb. 
Abb. Springer, Berlin-Göttingen-Heidelberg 1957. Preis: Gzln. 
DM 148,—. 


Das erste Kapitel des vorliegenden Handbuchbandes ist in eng- 
lischer Sprache von dem 1954 verstorbenen schwedischen Neuro- 
chirurgen OÖ. Sjöqvist verfaßt und von E. Busch überarbeitet 
worden. Es befaßt sich mit der Klinik und operativen Behandlung 
schmerzhafter Erkrankungen und motorischer oder sensibler Störun- 
gen des Trigeminus, Fazialis, Akustikus und Glossopharyngeus. Das 
Kapitel ist vielleicht etwas kurz geraten, doch ist namentlich die 
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sechsstündlich) und intravenöse (1,0 oder mehr Mill. E wässeriges 
Penicillin G 3—4mal täglich) Injektionsbehandlung. Zur weiteren 
Erhöhung der Penicillin-Blutspiegelwerte verabreicht er alle 6 Stun- 
den oral 500 mg Benemid. Als durchschnittliche Behandlungsdauer 
nennt er 6 Wochen. Nur bei ausgesprochen leichten Verläufen und 
rapider Besserung aller Befunde sollte diese Zeit unterschritten wer- 
den. Wenn das Fieber nach Behandlungsbeginn länger als 20 Tage 
anhält, der Erregernachweis noch mehrere Tage nach Ansetzen der 
antibiotischen Behandlung gelingt oder andere Verzögerungen des 
Heilungsablaufes festzustellen sind, müssen die Antibiotika aber ent- 
sprechend länger verabreicht werden. Im Kindesalter möchten wir 
für die hochdosierte Penicillinanwendung nach eigenen Erfahrungen 
der intravenösen Dauertropfinfusion den Vorzug geben. Ohne ernst- 
liche Schwierigkeiten haben wir auf diese, den Patienten weniger 
belästigende Weise 10 Mill. E Pencillin G täglich über 4 Wochen 
bis zu einer Gesamtdosis von 285 Mill. E verabreicht. Die Behand- 
lung kann dann kombiniert i.m. und oral mit reduzierter Penicillin- 
dosis fortgesetzt werden. Santos-Buch u. Mitarb. berichten 
über den bei 5 von 6 Patienten mit Streptokokken-Endokarditiden 
erfolgreichen Versuch einer oralen Penicillinbehandlung (6 X 2,0 
Mill. E Penicillin V täglich), kombiniert mit i.m. Streptomycin- 
applikation. Während der 4—5wöchigen Behandlungszeit kam es bei 
2 Patienten zu Nausea und Erbrechen. Mit Recht meinen die Ver- 
fasser vorsichtig, daß für die Mehrzahl der Patienten mit bakterieller 
Endokarditis die parenterale Behandlung vorzuziehen sei. Unter 
9 Patienten mit Staphylokokken-Endokarditiden hatten Melton u. 
Logue einen 2j. Knaben, bei dem sich die Erkrankung auf einen 
angeborenen Ventrikelseptumdefekt aufpfropfte. Im Gegensatz zu 
den sonstigen Patienten waren nach fünftägiger Behandlung mit 
Riesendosen von Penicillin (60 Mill. E täglich), kombiniert mit 
Streptomycin, noch kulturell Keime nachweisbar. Auch Erythro- 
mycin und Streptomycin waren unwirksam. Erst mit einer Kom- 
bination von hochdosiertem Erythromycin und Oxytetracyclin trat 
eine fortlaufende Besserung ein, die nach etwa vierteljähriger Be- 
handlung zur Heilung führte. Zur Berichtszeit war der Junge seit 
2!/g Jahren nach Abschluß der Behandlung rezidivfrei. 


Schrifttum: Boniver, G.: Acta paediat. lat. Parma, 10 (1957), S. 531—539. 
— Brück, K. u. Oltmann, D.: Mschr. Kinderheilk., 105 (1957), S. 7—12. — Buchs, S.: 
Ann. paediat., 188 (1957), S. 321—330. — Epps, van, E. F.: Amer. J. Roentgenol., 78 
(1957), S. 471—482. — Finland, M.: I. Amer, med. Ass., 166 (1958), S. 364—373 
Fogel, D. H.: Pediatrics, 19 (1957), S. 793—800. — Friedmann, S. u. Mitarb.: Pediatrics, 
22 (1958), S. 738 —743. — Fuhrmann, W.: Mschr. Kinderheilk., 106 (1958), S. 62—69. — 
Granata, G. u. Lambertini, C.: Minerva pediat., 9 (1957), S. 405—413. — Graser, F.: 
Mschr. Kinderheilk., 104 (1956), S. 113—114. — Heck, W. u. Stoermer, J.: Mschr. 
Kinderheilk., 106 (1958), S. 361—366. — Horan, J. M.: Pediatrics, 19 (1957), S. men. 
— Hunt, A. 'Cc. u. Le ys, D. G.: Brit. Med. J., 5015 (1957), S. 345—386. — Husson, G. 
S.: Pediatrics, 22 (1988). S. 267—278. — Janssen, W.: Mschr. En: 105 (1957), 
S. en — Kagan, H. u. Bernkopf, H.: Ann. Paediat., 189 (1957), S. 44-55. — 
Keuth, U.: Münch. med. Wschr., 99 (1957), S. 723—728 u. s. 777-779. — Kölle, G.: 
Mschr. Kinderheilk., 105 (1957), S. 441—444. — Lessof, M. u. Brigden, W.: Lancet 
(1957), II, S. 673—674. — Marinesco, G.: Sem. Höp., (1957), S. 1280—1289. — Melton, 
J. T. u. Logue, B.: Arch. Int. Med., 99 (1957), S. 581—586. — Movitt, E. R. u. Mitarb.: 
N. Engl. J. med., 258 (1958), S. 1082—1086. — Müller, N.: Arch. Kinderheilk., 155 
(1957), S. 260—270. — Rosenberg, H. S. u. Mc. Namara, D. G.: Pediatrics, 20 (1957), 
S. 408—415. — Saphir, O. u. Cohen N. H.: Arch. Pathol., 64 (1957), S. 446456. — 
Santos-Buch, Ch. A. u. Mitarb.: N. Engl. J. Med., 257 (1957), S. 249—257. — Seganti, 
A. u. Mitarb.: Pediat. int (Roma), 7 (1957), S. 173—197. — Shea, D. W., Kirklin, J 
W. u. Du Shane, J. W.: Amer. J. Dis. Child., 93 (1957), S. 430—435. — Strahl, M.: 
Kinderärztl. Prax., 26 (1958), S/ 210—218. — Stuckey, D. u. Mitarb.: Med. J. Aust., 
(1957), I, S. 36—38; zit. Zbl. Kinderheilk., 61 (1958), S. 79. — Varcasia, E. u. Mitarb.: 
Pediat. int. (Roma), 7 (1957), S. 421—442. — Wechselberg, K.: Mschr. Kinderheilk., 
105 (1957), S. 433. 


Anschr. d. Verff.: Dr. med. P. Schweier, Oberarzt, und Dr. med. P. Bau- 
müller, Kinderkrankenhaus München-Schwabing, Parzivalstraße. 


Schilderung der operativen Eingriffe ausgezeichnet und mit instruk- 
tiven Abbildungen versehen. Im Rahmen dieses Kapitels beschreibt 
Kettel die Operationen am Fazialis im Bereiche des Felsenbeins. 


K. Schürmann berichtet über die Chirurgie der extrapyra- 
midalen Hyperkinesien. Das sehr sorgfältig und klar abgefaßte Ka- 
pitel zählt eine ganze Reihe von Eingriffen auf, die man zur Be- 
kämpfung der sog. extrapyramidalen Bewegungsstörungen ausge- 
führt hat; die meisten dieser Operationen werden heute kaum mehr 
ausgeführt und sind durch Eingriffe am Pallidum bzw. Thalamus 
ersetzt worden, welche man auf stereotaktischem Wege oder auch 
freihändig ausführt. Anhangsweise werden einige Eingriffe bei 
schweren spastischen Zuständen geschildert. 

Das folgende, in englischer Sprache abgefaßte Kapitel von E. 
Busch befaßt sich mit der sog. Psychochirurgie. Hier werden die 
verschiedenen Operationsmethoden geschildert, welche bei Geistes- 
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Buchbesprechungen 


krankheiten angewendet werden bzw. wurden — dies aus dem 
Grunde, weil Leukotomien immer seltener ausgeführt werden. Busch 
empfiehlt die „orbito-mediale Rindenunterschneidung”, welche er 
bei mehr als 800 Kranken’ mit zufriedenstellenden Resultaten aus- 
geführt hat. 

Das abschließende Kapitel befaßt sich mit „gezielten Hirnopera- 
tionen” und ist von Leksell und seinen Mitarbeitern ver- 
faßt. Diese Eingriffe sind nach Leksells Meinung noch im Versuchs- 
stadium, und über ihren Wert bei verschiedenen Krankheitszustän- 
den kann Endgültiges noch nicht ausgesagt werden. Zunächst gilt 
es, die technischen Hilfsmittel zu verfeinern. Leksell beschränkt sich 
daher auf die Schilderung des von ihm angegebenen Gerätes und 
seiner Anwendung. Lid&n bespricht die physikalischen Grund- 
lagen ionisierender Strahlung bei gezielten Hirnoperationen, Hertz 
schildert die Anwendung von Ultraschall bei diesen Eingriffen. 

Der vorliegende Band des Handbuches erreicht das gleiche hohe 
Niveau wie die bereits erschienenen Bände und dürfte vielen ein 
willkommener Berater sein. 

Prof. Dr. med. F. K. Kessel, München 


Atlas de Radiologie Clinique de la Presse Medicale, Serie 1 
a 100 — 1953—1958 (1764 Figures). Masson & Cie. 1958. Preis: 
Fr. 4000,—, ca. DM 48,—. 


Die vorliegende erste Mappe des bei Masson & Cie. erschienenen 
Sammelwerks enthält 100 röntgendiagnostische Abhandlungen, wo- 
bei ein kurzer französischer Text jeweils eine größere Zahl von 
Abbildungen begleitet. Die Arbeiten stammen von verschiedenen 
Autoren, meist Experten des betreffenden Gebiets, und sind in den 
Jahren 1953 bis 1958 entstanden. Sie befassen sich — jeweils in sich 
abgeschlossen — mit meist neueren Teilgebieten der Röntgendiagno- 
stik pathologischer Zustände, teils auch mit röntgenanatomischen und 
röntgentechnischen Fragen, wobei angiographische und tomogra- 
phische Probleme besonders berücksichtigt sind. So bietet die Samm- 
lung Artikel aus der Röntgendiagnostik des Zirkulationsapparates, 
des Respirations- und Verdauungstraktes mit seinen Anhängen sowie 
der Urogenitalorgane. Es findet sich hierin ferner eine größere Zahl 
von Abhandlungen aus dem Sektor der Röntgendiagnostik des Kno- 
chen- und Gelenksystems, insbesondere auch des Schädels. 

Das Werk bringt also keine systematische Darstellung der Rönt- 
gendiagnostik der erwähnten Organgruppen, sondern stellt eine Art 
Auslese aus dem neueren röntgendiagnostischen französischen 
Schrifttum dar. Dabei ist das Hauptgewicht, entsprechend der Be- 
zeichnung der Sammelmappe, entschieden auf die Abbildungen ge- 
legt, die in großer Zahl (über 1700) und meist vorzüglicher Qualität 
geboten sind. Die häufige Einschaltung erklärender, meist sehr ge- 
schickter schematischer Zeichnungen zwischen die Röntgenaufnah- 
men trägt viel zum Verständnis des Ganzen bei. Ein Register faßt 
die Abhandlungen jeweils nach Organen zusammen und ermöglicht 
rasches Finden des Interessierenden. 

Das Werk eignet sich in erster Linie für den Röntgendiagnosti- 
ker, der sich mit einem in dieser Sammlung gebrachten Gebiet be- 
sonders beschäftigt oder sich über den Stand der französischen Rönt- 
gendiagnostik orientieren will, was sicher in diagnostischer wie 
technischer Hinsicht lohnend ist. 

Die drucktechnische Ausführung der Sammlung ist gut; das rela- 
tiv große Format bietet auch für die größeren Abbildungen Spiel- 
raum und erleichtert außerdem Vergleich und Übersicht. 


Chefarzt Doz. Dr. med. F. Ekert, München 


P.Dahr u. M. Kindler: Erkenntnisse der Blutgruppenior- 
schung seit der Entdeckung des Rhesusfaktors. 159 S., Fried- 
rich-Karl Schattauer Verlag, Stuttgart 1958. Preis: kart. DM 11,80. 


Seit der Entdeckung des Rhesusfaktors durch Landsteiner und 
Wiener (1940) hat die Blutgruppenforschung geradezu eine Neube- 
lebung erfahren, deren Auswirkungen sich weit in die praktische 
und klinische Medizin erstreckten. Nicht nur für die Bluttransfusion 
zeigte sich die Bedeutung dieser Fortschritte, sondern mit der Ent- 
deckung der Autoantikörper bei erworbener hämolytischer Anämie 
durch Loutit, Boorman und Dodd (1947) begann gleichzeitig die 
mächtige Entwicklung der Immuno-Hämatologie. Es ist daher sehr 
zu begrüßen, daß mit dem vorliegenden Buch die für Klinik und 
Praxis wesentlichen Fortschritte der Blutgruppenforschung im wei- 
teren Sinne von berufener Seite dargestellt werden. Das Buch stellt 
die Erweiterung von zwei in der Zeitschrift „Die Medizinische” er- 
schienenen Übersichtsarbeiten dar und gliedert sich in drei Haupt- 
teile: Klinik, Gerichtliche Medizin und Kriminologie, Anthropologie. 
Im umfangreichen klinischen Teil (111 S.) werden behandelt der Mor- 
bus hämolyticus neonatorum, verschiedene Fragestellungen (Fehl- 
geburten, Schwangerschaftstoxikose, Sterilität, Blutgruppen und 
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Krankheiten u. a.), Bluttransfusion und Transfusionszwischenfälle, 
hämolytische Anämien, Leukopenien, Thrombopenien und andere 
Autoaggressionskrankheiten. Der zweite Hauptteil (19 S.) behandelt 
vor allem die Klärung strittiger Abstammungsfragen. Der dritte Teil 
beschließt mit einem interessanten Überblick (6 S.) über die Vertei- 
lung der Blutgruppen in der Bevölkerung der Erde das in flüssigem 
Stil geschriebene Buch. Die Darstellung ist stets prägnant und kon- 
zentriert, sie erlaubt auf allen behandelten Gebieten eine rasche 
Information. Bei der großen praktischen Bedeutung, welche heute 
der Blutgruppenlehre, Bluttransfusion und Immuno-Hämatologie zu- 
kommt, möchte man dem vorliegenden Buch eine recht weite Ver- 


breitung wünschen. Prof. Dr. med. W. Stich, München 


Früherkennung und Behandlung des weiblichen Genitalkar- 
zinoms. Dargestellt in einzelnen Vorträgen unter Mitwirkung 
von K.H. Bruntsch, C. Dolff, J. Ennker, H. Fink- 
beiner, H. Gesenius, H. Kolbow, H. Kraatz, H. 
Frhr. v Kress, H. Lax,F.v. Mikulicz-Radecki, 
H. Nevinny-Stickel, W.Pschyrembel,F.Scho- 
pohl,E.v.Schubert,W.Schütz,G. Tomascheck, 
M. Zetzmann. Herausgegeben von Prof. Dr. Dr. h. c. F. v. 
Mikulicz-Radecki. VII, 182 S. Mit 46 Abb., davon 16 
farb. auf 4 Tafeln und 37 Tab. 1957. Preis: geh. DM 30,—; 
Gzln. DM 33,—. 

Man muß Prof. Dr. Dr. h. c. F. v. Mikulicz-Radecki 
Dank wissen für die umfassende Diskussion, die er einer Früherken- 
nung und Behandlung des weiblichen Genitalkarzinoms in einer Fort- 
bildungswoche an der Universitäts-Frauenklinik der Freien Univer- 
sität Berlin zuteil werden ließ. Da die dort gehaltenen 18 Vorträge 
der namhaften und berufenen Berliner Gynäkologen schon an sich 
jedes Mal in jedem Einzelfalle eine äußerst konzentrierte Darstellung 
des gewählten Vortragsthemas bilden, ist es nicht möglich, auf Ein- 
zelheiten oder eine zusammenfassende Darstellung einzugehen. Be- 
merkenswert ist die Erweiterung der Probleme durch den Internisten 
und Chirurgen. Die Offenheit der Besprechung wirkt stark anregend 
und ist so von der persönlichen Auffassung getragen, daß in jedem 
Falle ein sehr eindrucksvolles Bild der Meinung des jeweiligen 
Autors entsteht. Wenn man auch nicht immer ohne weiteres mit jeder 
Einzelheit einverstanden sein kann, so ergibt sich doch eine überaus 
fruchtbare Anregung für jeden Leser. Die Lektüre dieses Buches mit 
seinen Kapiteln über Krebsvorsichtsuntersuchungs- und -bera- 
tungsstellen, den Kreislauf bei größeren gynäkologischen Eingrif- 
fen, den Wert der Antikoagulantien, das Verhalten des Gynäkologen 
beim überraschenden Vorliegen eines Darmkarzinoms, die vaginale 
Radikaloperation, die Fragen des Ovarialkarzinoms, das Korpuskar- 
zinom, das Vulvakarzinom, die modernen Narkoseverfahren, die Kol- 
poskopie, die histologische Diagnose, die Zytologie, die Differential- 
diagnose usw., kann nur jedem, der mit unserer Materie zu tun hat, 
zu seinem eigenen Vorteil empfohlen werden. 


Prof. Dr. med. H. Franken, Saarbrücken 


Bernhard Leiber u. Gertrud Olbrich: Wörterbuch der 
klinischen Syndrome. 2. erw. u. verb. Aufl.. XXIV u. 731 S., 
139 Abb. Gr. 8°. Urban & Schwarzenberg, München-Berlin 1959. 
Preis: GzIn. DM 58,—. 

Es ist eine verdienstvolle Tat, ein solches Wörterbuch zu schaf- 
fen, diese Überfülle an Material in eine solche klare und knappe Form 
zu pressen. Welch unermüdliche, zielstrebige Arbeit, welch ausge- 
dehntes Literaturstudium dazu nötig waren, mag jeder Leser, der sel- 
ber einmal die Literatur über nur ein Thema zusammengestellt hat, 
verständnisvoll erahnen. Dieses Buch erfüllt den Wunsch aller Ärzte, 
die einen sicheren Weg durch die beängstigend steigende Syndro- 
menflut unserer Tage suchen. Das rasche Erscheinen der 2. Auflage 
nach der 1. im Jahre 1957 beweist, daß der Weg richtig ist. 

Die Autoren geben zunächst genaue Richtlinien zur Benutzung des 
Buches. Dann folgt der Hauptteil, das alphabetisch geordnete Syn- 
dromenverzeichnis. Die Übergänge zwischen Syndrom und Morbus 
sind notwendigerweise fließend. Bei jedem Syndrom stehen folgende 
Angaben: Benennung, kurze Definition, bei Eigennamen bibliogra- 
phische Hinweise, Symptome, Ätiologie, Differentialdiagnose, Litera- 
tur, Häufig wird das Syndrom noch durch eine Abbildung näherge- 
bracht. Ein Synonymregister und ein Symptomenregister vervollstän- 
digen das Werk. Das Symptomenregister hat besondere Bedeutung, da 
ein bestimmtes Symptom vielfach erst auf das in Frage kommende 
Syndrom bzw. den Morbus hinführt. 

Diese Auflage wurde noch verbessert und ergänzt und durch Ver- 
schlüsselung der Stichworte nach der Dezimalklassifikation erweitert. 

Dr. med. Elisabeth Platzer, München 
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KONGRESSE UND VEREINE 


Nachtrag zum Bericht über die 76. Tagung 
der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie in München 


vom 1. bis 4 April 1959 


In einer Parallelsitzung des 4. Tages betonte in seinem Haupt- 
referat über Biologie der Transplantation in Forschung und Klinik 
F. Andina (Locarno), daß weitere Fortschritte in nächster Zeit 
weniger von der inzwischen ausgefeilten Technik als vielmehr durch 
gewebsbiologische Forschung zu erwarten sind. Im weiteren Ausbau 
der homologen Transplantation liegen noch ungeahnte Möglichkeiten 
durch Ersatz zerstörter, verbrauchter und erkrankter Gewebe, ja gan- 
zer Körperteile. Gegen homoioplastisches Gewebe wehrt sich aber 
die Natur auf dem Weg über immunologische Vorgänge. Das Trans- 
plantat liefert das Antigen, der Wirt bildet den Antikörper. — Hetero- 
transplantationen sind bislang noch im Stadium der experimentellen 
Forschung. 


Über die Immunologie bei der Transplantation sprach H. 
Schmidt (Freiburg) und führte aus, daß Heterotransplantationen 
an der Artfremdheit des Gewebes scheitern. Ein solches Implantat 
ruft Antikörperbildung im Wirtskörper hervor, wie übrigens auch in 
geringerem Ausmaß bei der homologen Transplantation, trotz der 
Artgleichheit. Die Variabilität der Gene ist so groß, daß die Gen- 
bedingtheit aller Gewebe jedem Individuum eine einmalige In- 
dividualität sichert. Verbunden mit dieser strengen Individualspezi- 
fität entwickelt jeder werdende Organismus noch eine Gewebe- oder 
Organspezifität. Daraus leitet sich die Autoantikörperbildung bei 
Autotransplantationen ab. Je näher die Verwandtschaft zwischen 
Spender und Empfänger, desto geringer die genetische Verschieden- 
heit und desto größer die Wahrscheinlichkeit der Einheilung eines 
Transplantates. Die Vermeidung der Antikörperbildung bei der 
menschlichen homologen Transplantation ist nicht möglich. 


Bei der Übertragung homologer Haut ist nach W. Burdass 
ey | nicht nur auf die Sterilität der Instrumente zu achten; man 
ist zur Konservierung der menschlichen Haut auf die Unterstützung 
befähigter Konservierungstechniker angewiesen. Sauerstoff und 
Wasser, Licht und Wärme sind auf die Dauer schädlich uud zer- 
stören den Zellaufbau. Das heute beste Verfahren ist die Gefrier- 
trocknung. E. Winkleru.H.Millesi (Wien) konnten beobach- 
ten, daß bei der Übertragung dicker Fremdhauttransplantate die 
tieferen Schichten des Koriums zum Teil erhalten bleiben und von 
Bindegewebszellen und Gefäßen des Empfängers durchwachsen wer- 
den. Die Epidermis ist stärker antigen als das Korium. Pierer 
(Graz) zeigte an Hand eines Films das Verhalten homologer Trans- 
plantate bei schweren Verbrennungen. Der Abstoßung der transplan- 
tierten Haut nach langer Zeit liegt eine Antigen-Antikörper-Reaktion 
zugrunde. Das Problem besteht in der Herabsetzung der Antikörper- 
bildung des Empfängers (durch Röntgenstrahlen!) oder Verminderung 
der Antigenwirkung der Spenderhaut. Von R. Streli (Linz) wurde 
homologe, bei minus 21 Grad kältekonservierte Dura mater zum Ver- 
schluß von traumatischen Duralücken und Liquorfisteln verwendet. 
Spätere histologische Untersuchungen zeigten eine weitgehende 
Angleichung der transplantierten an die normale Dura. Eine wesent- 
liche Fremdkörperreaktion konnte weder klinisch noch histologisch 
festgestellt werden. 


An Hand von Diapositiven wurden von A. Bauermeister (Kiel) 
die immunbiologischen Vorgänge bei frischen und konservierten auto-, 
homo- und heteroplastischen Knochenspänen geschildert und vergli- 
chen. Die Tiefkühlung verzögert bei der Autoplastik dieEinheilung und 
fördert sie bei der Homo- und Heteroplastik. Homo- und heteroplasti- 
scher Knochen neugeborener und jugendlicher Spender heilt rascher 
und sicherer ein als Knochen ausgewachsener Spender der gleichen 
Tierart. Entfernt man Eiweiß und Fett als Träger der Unverträglich- 
keitsreaktionen bei Fremdspänen durch geeignete Behandlungsver- 
fahren, so bestehen in der Einheilung keine wahrnehmbaren Unter- 
schiede mehr zwischen auto-, homo- und heteroplastischen Knochen 
gleichen Lebensalters. Der schlechte Ruf mazerierter Knochenspäne 
in der Chirurgie liegt in der Anwendung biologisch ungeeigneter 
chemischer, fermentativer und bakteriologischer Behandlungsverfah- 
ren begründet. Bei der Entwicklung der neuen Kieler Knochenspäne 
sind diese Erfahrungen berücksichtigt und immunologisch verwertet 
worden. Nach R. Maatz (Berlin) gewinnt durch weitgehende Ent- 
eiweißung, vollkommene Entfettung und Sterilisation unter Einhal- 
tung physiologischer Temperaturen der „eiweißarme Tierspan” vom 
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Kalb oder jungen Schwein alle Eigenschaften, die ihn zur Verpflan- 
zung auf den Menschen vollkommen geeignet machen. Es wurden 
133 Späne verpflanzt, bei denen es nur 5mal zur Eiterung, 2mal zur 
Abstoßung von Teilsequestern und 12mal zu Versagern bei alten 
Pseudarthrosen kam. 96 Späne wurden intraossär, 24 als Anlegespäne 
und 2 als Lexerspäne verwendet. Besonders geeignet erscheint das 
Spanmaterial bei offenen und infektionsgefährdeten Frakturen, da der 
eiweißarme Span für Keime keinen Nährboden bietet. 


N. Zwicker (Berlin) teilte tierexperimentelle Untersuchungen 
und Ergebnisse mit der freien Hauttransplantation mit. Unvorberei- 
tete und intakteHaut ist zur freien Transplantation am besten geeignet. 
während eine Hitzeschädigung oder leichte Entzündung sich für die 
Einheilung ungünstig auswirken. K. Paschold (Erfurt) untersuchte 
den Ersatz großer Gefäße mit alloplastischem Material. Bei der Im- 
plantation von Perlontaftprothesen in die Hundeaorta wurden bezüg- 
lich Nahttechnik und Nachblutungszeit Erfolge gesehen. Auch 
Zugfestigkeitsbestimmungen wurden nach 9 Monaten durchgeführt. 

Priv.-Doz. Dr. med. S. Karnbaum, München 


Nachtrag zum Bericht über die 65. Tagung 
der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin in 
Wiesbaden 


vom 6. bis 9. April 1959 


A. Jores, Hamburg: Psychologisch-soziologische Faktoren als 
Krankheits- und Todesursache. Das Phänomen des Pensionie- 
rungstodes (= Häufung der Mortalität kurz nach Beginn des 
Ruhestandes) wird an Hand von Beispielen beleuchtet: es ergab sich, 
daß die Beamten der Finanzbehörde den Pensionierungstod in 
höherem Ausmaß sterben als die der Schulbehörde. Bei den Polizei- 
beamten tritt er im allgemeinen nicht auf, wobei allerdings hier von 
Bedeutung ist, daß die Pensionierung bereits im 60. Lebensjahr erfolgt 
(während die Bewerber erst mit 20 J. eingestellt werden, also 
einen vorher erlernten Beruf haben). Zu diesem Zeitpunkt bestehen 
noch größere Aussichten, dem Leben einen befriedigenden und sinn- 
vollen Inhalt (evtl. im früheren Beruf!) abzugewinnen als bei einer 
Pensionierung mit 65 J. Bei Frauen tritt der Pensionierungstod eben- 
falls nicht auf, da sie in der Führung ihres Haushaltes einen neuen 
Lebensinhalt finden können. Eine wesentliche Rolle für vorzeitigem 
Tod spielen auch plötzliche und unerwartete Entlassungen, wie sie 
z. B. aus politischen Gründen erfolgten, da sie für die Betroffenen 
oft einer schweren persönlichen Diffamierung gleichkamen. — Als 
Todesursachen werden von den Witwen meistens Krankheiten an- 
gegeben, die in diesem Lebensalter erfahrungsgemäß häufig zum Tode 
führen, wie Herzinsuffizienz, Schlaganfall und auch Karzinom. 
Bedeutsam ist, daß letzteres anscheinend auch in seiner Entstehung, 
mindestens aber in seiner Entwicklung, durch psychologisch-soziolo- 
gische Faktoren begünstigt wird. 


J-G. Rausch-Stroomann und F. Kuhlencordt, Ham- 
burg: Stoffwechselbilanzstudien und Hormontherapie bei verschie- 
denen Formen der Osteoporose. Unter der Verabreichung von Femo- 
virin (1 ccm = 3,5 mg 17-beta-Ostradiol + 62,9 mg Testosteron) wur- 
den bei Osteoporosen Stickstoff-, Phosphor- und Kalzium-Bilanzunter- 
suchungen durchgeführt. Dabei zeigt sich ein unterschiedlich gün- 
stiger Effekt auf die Stickstoff- und Kalziumbilanzen bei postklimak- 
terischen Osteoporosen; ebenso bei Osteoporosen, die durch lang- 
dauernde Cortisontherapie bedingt sind. Bei idiopathischen Osteo- 
porosen zeigt sich kein Einfluß auf die Kalziumbilanzen. 


F.Heni und P. Göbel, Tübingen: Der Wert der papierchroma- 
tographischen Trennung der 17-Ketosteroide im Urin für die Diffe- 
rentialdiagnose der Uberfunktion der Nebennierenrinde. Eine von den 
Vortragenden ausgearbeitete papierchromatographische Methode er- 
laubt auf einfache Weise eine befriedigende Trennung von Andro- 
steron, Ätiocholanolon, Dehydro-epiandrosteron, 11-Keto-androsteron, 
11-Keto-ätiocholanolon, 11-Hydroxy-androsteron und 11-Hydroxyätio 
cholanolon. Bei der reinen metabolen Form des M. Cushing finden 
sich eine Vermehrung der Metaboliten von Cortisol als Ätiocholano- 
lon, 11-Keto- und 11-Oxy-Ätiocholanolon, bei den Mischformen eine 
zusätzliche Erhöhung des 11-Keto- und 11-Hydroxyandrosteron. Der 
adrenale Hirsutismus mit erhöhten 17-Ketosteroidwerten geht mit 
einer Vermehrung von Dehydroepiandrosteron, 11-Hydroxy-andro- 
steron und Androsteron einher. — Die klinisch oft so schwierige 
Differentialdiagnose des unkomplizierten Hirsutismus ohne Erhöhung 


Ko 


de: 
bat 
daı 
die 
adı 
Ste 


we 


Pre 
etv 
unc 
Wi 
län 
auf 
den 
der 


dias 
Beg 
che 
Die 
erh: 
Fer! 
ster 
stat 
bed 
phis 
Har 
Hirs 
erge 
niso 
gen 


E 
Erla 
häm 
krea 
enth 
lasse 
wecl 
such 
bei ; 
akut 
Mye 
Ernie 
sche: 
norm 
Myel 

niedr 


R 
tiöse! 
kran] 
ristis 
men 
selt, 
läre ı 
histic 
endot 
sich ; 
lich e 
lich e 
gisch 
sten 


D. 
hande 
kutis 
im Be 
Leber 
dem |] 
zur ve 
lichen 
Charal 
verme 
Kollay 
Meine 
Übelk 











59 


an- 
den 
zur 
ten 
äne 
das 
der 


gen 
Tei- 
inet. 
die 
chte 

Im- 
züg- 
\uch 
ührt. 
"hen 


n als 
nie- 
ı des 
‚sich, 
ıd in 
Jlizei- 
r von 
rfolgt 
also 
tehen 
, sinn- 
einer 
eben- 
neuen 
itigem 
ie sie 
ffenen 
— Als 
en an- 
n Tode 
ınom. 
ehung, 
oziolo- 


‚ Ham- 
rschie- 
, Femo- 
n) wur- 
zunter- 
-h gün- 
klimak- 
h lang- 
Osteo- 


chroma- 
je Diffe- 
von den 
hode er- 
 Andro- 
-osteron, 
roxyätio 
g finden 
cholano- 
nen eine 
ron. Der 
geht mit 
y-andro- 
hwierige 
rhöhung 








Kongresse und Vereine 


der 17-Ketosteroide erfährt eine weitere Einengung durch die pro- 
batorische ACTH-Gabe: Bei Funktionsstörungen der NNR zeigt sich 
danach eine vermehrte Ausscheidung der Metaboliten der Androgene, 
die bei extraadrenaler Ursache fehlt; die angeborenen Formen des 
adrenogenitalen Syndroms, die durch die Synthesestörung der 
Steroidhormone charakterisiert sind, zeigen eine Erhöhung des 11- 
Hydroxy-androsterons, während das Dehydroepiandrosteron nur 
wenig vermehrt ist. 


G.Geyer, Wien: Vorläufige Erfahrungen mit 16-methyl-9-fluoro- 
Prednisolon (Dexamethason, Decadron). Das neue Steroid zeigt eine 
etwa sechsfach stärkere antirheumatische Wirkung als Prednison 
und Prednisolon. Dabei zeigen sich keine Elektrolytstörungen, keine 
Wasserretention und nur eine geringe diabetogene Wirkung. Bei 
länger dauernder Verabreichung treten aber doch Cushing-Symptome 
auf. Die Stickstoffausscheidung wird (im Vergleich mit entsprechen- 
den Prednisondosen) gesteigert. Ein bremsender Effekt auf die NNR, 
der durch ACTH-Gaben wieder behoben werden kann, ist vorhanden. 


H. Zimmermann undH.Lins, Düsseldorf: Zur Differential- 
diagnose und Therapie des idiopathischen Hirsutismus. Unter diesem 
Begriff versteht man eine dem männlichen Behaarungstyp entspre- 
chend verstärkte Sexual-, Körper- und Gesichtsbehaarung bei Frauen. 
Die 17-Ketosteroide und Kortikoide im Harn sind normal bis leicht 
erhöht. Veränderungen an den Sexualorganen fehlen, Zyklus- und 
Fertilitätsstörungen finden sich häufig. Die Bestimmung der 17-Keto- 
steroidausscheidung und Gesamtkortikoidausscheidung im Harn ge- 
stattet eine Abgrenzung des idiopathischen Hirsutismus von anders 
bedingten Behaarungsanomalien. Durch Anwendung chromatogra- 
phischer Methoden ist die Auftrennung der 17-Ketosteroide des 
Harns in einzelne Fraktionen möglich, wobei sich beim idiopathischen 
Hirsutismus charakteristische Veränderungen des Steroidspektrums 
ergeben. Der Hirsutismus selbst ist auch durch langdauernde Pred- 
nisongaben (7,5 mg täglich) kaum zu beeinflussen; die Zyklusstörun- 
gen lassen sich jedoch mit dieser Behandlung häufig regulieren. 


E. Schmid, S. Witte, J. Stern undK. Th. Schricker, 
Erlangen: Untersuchungen über den Serotoningehalt des Blutes bei 
hämatologischen Erkrankungen: Serotonin (5-Hydroxytryptamin- 
kreatininsulfat) ist im Blut fast ausschließlich in den Thrombozyten 
enthalten. Da seine Aufnahme in die Thrombozyten aktiv erfolgt, 
lassen sich aus der Höhe des Serotoninspiegels Schlüsse auf die Stoff- 
wechselleistung der Thrombozyten ziehen. Diesbezügliche Unter- 
suchungen wurden bei verschiedenen Blutkrankheiten angestellt. Da- 
bei zeigte sich eine starke Erniedrigung des Serotoninspiegels bei 
akuter und subakuter myeloischer Leukämie, bei Polycythaemia vera, 
Myelofibrose, aplastischer Anämie und akuter Retikulose; eine leichte 
Erniedrigung fand man bei chronischer Myelose, thrombozytopeni- 
scher Purpura, Hämophilie, Karzinose des Knochenmarks und einen 
normalen Wert bei chronischer Lymphadenose, M. Hodgkin und 
Myelom. — Keine Beziehungen ließen sich feststellen zwischen er- 
niedrigtem Serotoninspiegel und hämorrhagischen Manifestationen. 


R.Schindlbeck, Herrsching: Zur Blutmorphologie der iniek- 
tiösen Mononukleose. Auffällig ist ein gehäuftes Auftreten der Er- 
krankung in den Sommermonaten. Im Blutbild finden sich charakte- 
ristische Zellformen, die aus dem retikulohistiozytären System stam- 
men und deren Morphologie während des Krankheitsverlaufes wech- 
selt. Im ersten akuten Stadium finden sich überwiegend plasmazellu- 
läre und stammzellähnliche Formen. In 9 von 42 Fällen wurden Blut- 
histiozyten (Endotheliozyten nach Kiyono), die von den Kapillar- 
endothelien abstammen, gesehen. Im 2. subakuten Stadium finden 
sich Zellformen mit abgeblaßtem Protoplasma, das zart und zerfließ- 
lich erscheint. Im 3. Stadium sind die Zellen den Lymphozyten ähn- 
lich entsprechend der „lymphozytären Heilphase‘“. — Zur morpholo- 
gischen Diagnose einer infektiösen Mononukleose werden minde- 
stens 10% pathologischer Zellformen gefordert. 


D. Remy, Hamburg: Das klinische Bild der Mastozytose. Es 
handelt sich bei dieser Erkrankung um Mastzelleninfiltrate der Sub- 
kutis einerseits, andererseits aber auch um Mastzellenvermehrungen 
im Bereich des Retikuloendothels (vor allem im Gebiet der Milz, der 
Leber und des Knochenmarks). Die Hautveränderungen sind unter 
dem Namen Urticaria pigmentosa bekannt. — Es kommt 
zur vermehrten Ausschüttung von Histamin, Heparin, zu einer deut- 
lichen Erniedrigung des Cholesterins und der Phospholipide sowie 
Charakteristischen Abweichungen in der Lipoidelektrophorese. Die 
vermehrte Histaminausschüttung kann zu schweren krisenhaften 
Kollapszuständen mit extremen Blutdruckabfällen, denen im allge- 
meinen ein flushartiges Erythem vorausgeht, führen, dazu kommt 
Übelkeit und Erbrechen sowie Temperatursteigerung. Die Hyper- 
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heparinämie kann zur hämorrhagischen Diathese führen. — Weiter- 
hin zeigen sich eine Osteosklerose und motorische und sekretorische 
Störungen der Magen- und Darmfunktion. Das Krankheitsbild zeigt 
enge Beziehungen zum Plasmozytom und zu den Lymphoretikulosen. 


K. Seidel, Leipzig: Differente quantitative Zusammensetzung 
der Aminosäuren des menschlichen Gehirns und peripheren Nervs. 
Bei chemischen Untersuchungen an 345 menschlichen Gehirnen 
(Bürger) und 230 menschlichen Nerven (Seidel) wurden am Gehirn 
signifikant höhere kalorische Werte für die wasser- und lipidfreien 
Gerüstsubstanzen gefunden als am Nerv. Durch papierchromatogra- 
phische Untersuchungen wurden die prozentualen Zusammensetzun- 
gen der Aminosären im Gehirn und Nerv bestimmt. Dabei zeigte sich, 
daß die Aminosäuren mit hohem Brennwert im Gehirn reichlicher vor- 
handen sind als im peripheren Nerv. 


R. A. Kühn und A. Hanusch, Jena: Zur Klinik der hoch- 
gradigen Gamma-Globulin-Vermehrung. Unter einem Material von 
3000 Elektrophoresen (Papierelektrophoresen) findet sich in 55 Fällen 
eine Vermehrung der Gamma-Globulin-Fraktion auf über 40°/o. Davon 
entfällt der größte Teil auf Erkrankungen der Leber und auf Tumor- 
erkrankungen, der Rest auf entzündliche Erkrankungen des Herzens, 
der Lunge und der Pleura. Dieses einheitliche Bild einer Gamma- 
Hyperglobulinämie bei verschiedenen Erkrankungen gliedert sich 
bei der Anfärbung der serumeiweißgebundenen Kohlenhydrate fol- 
gendermaßen auf: Bei akut entzündlichen und neoplastischen Erkran- 
kungen finden sich dieselben vorwiegend im schnellwandernden Be- 
reich; bei chronisch entzündlichen Prozessen, vor allem der Leber, 
vorwiegend im Bereich der Gamma-Fraktion. 


H. J. Wolf und N. Gerlich, Bielefeld: Erfahrungen mit dem 
Zytostatikum Trisäthyleniminochinon. Das Trisäthyleniminochinon 
(abgekürzt Tris; von Domagk u. Mitarb.) stellt eine Weiterentwick- 
lung des Bisäthyleniminochinon (E 39) dar. Es ist etwa 50mal wirk- 
samer; dadurch ist eine wirksame Therapie bei Tumoren über lange 
Zeit mit kleinen peroralen Gaben möglich. Günstige Resultate 
zeigten sich bei metastasierenden Mamma-Karzinomen, keine Erfolge 
bei Plattenepithel-Karzinomen. — Eingeleitet wird die Therapie mit 
i.v.-Gaben von 1 mg jeden 2. Tag (unter laufender Leukozytenkon- 
trolle), insges. etwa 4—5 Injektionen; dann Übergang auf die perorale 
Verabreichung von 1 mg (= 1 Kapsel) täglich. Sinken die Leukozyten 
unter 4000—5000 ab, dann soll die intravenöse Therapie schon eher 
zugunsten der peroralen aufgegeben werden. Bei gutem klinischem 
Ansprechen können die Dosen auf 4 bzw. 3 oder 2 mg pro Woche 
reduziert werden. Laufende Leukozytenkontrolle ist aber weiter er- 
forderlich. — Die subjektiven Nebenerscheinungen sind gering, so 
daß das Präparat auch von empfindlichen Pat. genommen werden 
kann. Bei Übelkeit empfehlen sich Atropingaben. Es wird berichtet 
von einem Fall eines operierten und nachbestrahlten Mamma-Ca. 
mit ausgedehnten Knochenmetastasen, der mit günstigen Auswir- 
kungen auf die Knochenmetastasierung über ein Jahr lang behandelt 
wurde. 


N. Gerlich, Bielefeld: Der Nikotinsäureamidstoffwechsel unter 
der zytostatischen Therapie. Bei Behandlung mit Trisäthylen- 
iminobenzochinon kommt es neben einer toxischen Leukopenie und 
Thrombozytopenie auch zu fortschreitenden Allgemeinsymptomen im 
Sinne einer Hypovitaminose. Nähere Untersuchungen ergaben einen 
Mangel an Nikotinsäureamid. An Hand experimentellef Befunde 
konnte gezeigt werden, daß die Athyleniminverbindungen Nikotin- 
säureamid am Pyridinstickstoff zu alkylieren vermögen und damit 
der DPN-Synthese entziehen. 


Pl. Petrides und Cl. Moncke, Duisburg: Beitrag zur 
Therapie des Plasmozytoms. Vier Fälle fortgeschrittener Plasmo- 
zytome konnten bis jetzt über 2 Jahre lang mit N-Lost-Phospha- 
midester („Endoxan), günstig behandelt werden. Es konnten so- 
wohl die subjektiven Beschwerden als auch die morphologischen 
Knochenmarksveränderungen und das pathologische Serumeiweiß- 
bild erheblich gebessert werden. Nach einer Gesamtdosis von 
16 800 mg hatte sich das Knochenmarksbild fast völlig normalisiert. 
— Die Verträglichkeit von Endoxan ist im allgemeinen gut; gelegent- 
lich tritt Haarausfall auf. Die myelotoxische Wirkung erwies sich 
als gering. Es wird empfohlen die Verabreichung von 100—200 mg 
täglich i.v. bei laufender Leukozyztenkontrolle, über 2—4 Wochen 
(bei gleichzeitiger Verabreichung von Androgenen und Vitamin D); 
anschließend perorale Langzeittherapie mit 50 mg Endoxan täglich. 


H. Siering, Jena: Zytostatische Wirksamkeit tertiärer alipha- 
tischer Phosphinderivate bei chronischen Iymphatischen Leukämien. 
Die Oxyde und Dihalogenide von tertiären aliphatischen Phos- 
phinen besitzen zytostatische Eigenschaften. Sie sind den Ruhe- 
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kerngiften zuzurechnen. — Bei chronischen lIymphatischen Leuk- 
ämien kommt es unter der Behandlung mit Triäthylphosphindibromid 
oder Triäthylphosphinoxyd zu einem deutlichen Rückgang der ver- 
größerten Lymphdrüsen und der Milztumoren bei mäßiger Vermin- 
derung der Leukozytenzahl. Die lokale Verträglichkeit der Oxyde ist 
besser als die der Halogenide. 


H. Gerhartz, Berlin-Charlottenburg: Experimentelle und kli- 
nische Ergebnisse mit dem Zytostatikum Endoxan bei Hämoblastosen 
und Karzinomen. Vergleichende Testungen am Knochenmark mit 
Endoxan (Asta-B 518) zeigten in vitro nur eine mäßige Minderung 
des Mitoseindex sowie eine Reifungsverlangsamung (bes. der Myelo- 
blastenmitosen). In vivo-Untersuchungen am Blut und Knochenmark 
der Ratte ergaben einen deutlichen zytostatischen Effekt mit beson- 
derer Wirkungsrichtung auf die Lymphopoese. Bei klinischer An- 
wendung waren gute Erfolge zu erzielen bei Iymphatischen Leuk- 
ämien, Lymphogranulomatosen, Retothelsarkomen und Plasmo- 
zytomen, geringere bei Mamma-, Ovarial- und Bronchialkarzinomen. 
— An Nebenwirkungen finden sich gelegentlich parasympathische 
Reizerscheinungen, wie Übelkeit und Erbrechen, besonders bei oraler 
Applikation, weiterhin Haarausfall und allergische Hautreaktionen. 
Das Präparat ist gut steuerbar. Der thrombopenische Effekt ist ge- 
ringer als der leukopenische und setzt später ein, so daß im allge- 
meinen die Leukozytenkontrolle während der Therapie genügt. 


G. Wüst, Leipzig: Der Nukleinsäuregehalt bösartiger mensch- 
licher Tumoren und ihrer Metastasen im Vergleich zu normalen 
Geweben. Es zeigte sich, daß alle neoplastischen Gewebe, gleich- 
gültig welchen Ursprungs und welcher histologischen Prägung, einen 
auffallend ähnlichen Gehalt an Desoxy- und Ribonukleinsäure hat- 
ten mit Ausnahme des kleinzelligen Bronchialkarzinoms, das exzessiv 
hohe Werte lieferte. — Im Gegensatz dazu enthielten die normalen 
Gewebe eine unterschiedliche, jeweils für das betreffende Gewebe 
charakteristische Menge an Nukleinsäure. 


G. H. Martini, Hamburg: Salzmangelsyndrom nach kochsalz- 
freier Kost und forcierten Flüssigkeitsverlusten bei chronischer 
Leberinsuiffizienz. Dieses Syndrom wurde bei 9 Pat. mit Leberzirrhose 
nach längerer natriumarmer Ernährung (weniger als 17mÄqu Na/Tag), 
erzwungener Diurese und/oder Aszitespunktion beobachtet. Es 
zeichnet sich aus durch Muskelschwäche, starke Hinfälligkeit bis 
zur Apathie, Wadenkrämpfe, heftige Bauchkrämpfe mit Dilatation 
des Magens und Dünndarms, Oligurie, Hypotonie und Tachykardie. 
Bei allen Kranken waren ausgeprägte Zeichen einer schweren Leber- 
insuffizienz zu beobachten, an den Nieren funktionelle und morpho- 
logische Schädigungen. Der Elektrolythaushalt war erheblich ge- 
stört im Sinne einer Hyponatriämie, Hypochlorämie, Hyperkaliämie 
und Azotämie. — Die Prognose ist sehr schlecht und die Therapie 
mit Kochsalzinfusionen wenig erfolgreich. Es wird deshalb gewarnt 
vor unkontrollierter und kritikloser Anwendung von natriumarmer 
Ernährung in Verbindung mit Diuretika oder größeren Punktionen. 


M.Schwab, Göttingen: Der Einfluß von Reserpin auf die renale 
Wasser- und Elektrolytausscheidung und die Plasmaelektrolyte bei 
Hypertonikern und Normotonikern. Die Gruppe der Hypertoniker 
erhielt bei Durchführung dieser Untersuchungen jeweils 6 Tage lang 
2X1 mg Serpasil i.m.; die Gruppe der Normotoniker 3 Tage lang 
3X0,25 mg Serpasil per os. Bei beiden erfolgte eine Verminderung 
der Wasser-, Natrium- und Chloridausscheidung. Als Angriffspunkt 
der Reserpinwirkung wird der Hypothalamus betrachtet. Für die 
Klinik folgt daraus, daß beihochdosierter Reserpinbe- 
handlung bei Hypertonikern eine kochsalzarme Diät 
einzuhalten ist. 


W.MohrundR.Schindler, Hamburg: Hepatitis-contagiosa- 
canis-Infektion beim Menschen. Der Erreger der Virushepatitis des 
Hundes ist mit dem der Enzephalitis beim Fuchs, von Green 1925 
entdeckt, identisch. (Auch für anthropoide Affen und Menschen 
haben sich neuerdings Infektionsmöglichkeiten und Hepatitiserkran- 
kungen an H.c.c. herausgestellt.) Die beschriebenen Fälle, ein Ham- 
burger Tierarzt und 2 seiner Mitarbeiter sowie 2 weitere Personen 
mit intensiven Tierkontakten, wiesen übereinstimmend hohe Serum- 
titer auf, in einigen Fällen auch Leberschwellung, einmal initiales 
Exanthem mit Juckreiz am ganzen Körper, Konjunktivitis, leichte 
Bronchitis und subfebrile Temperaturen; dazu generalisierte Lymph- 
drüsenschwellungen. BSG erhöht; im Blutbild Leukopenie erheb- 
lichen Grades (2300) bei Linksverschiebung und relativer Monozy- 
tose. Eine Laparoskopie, allerdings erst im Endstadium der Krank- 
heit, zeigte einen uncharakteristischen Reizzustand des Retikulo- 
Endothels der Leber und eine Anreicherung von eosinophilen 
Leukozyten in den Läppchensinusoiden. An die Möglichkeit derarti- 
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ger Infektionen muß also auch beim Menschen, bei entsprechende: 
Exposition, gedacht werden. 


N. Zöllner, München: Über das Verhalten des Blutammoniaks 
und seiner Vorläufer bei Leberkrankheiten und über die Beeinflus- 
sung dieser Substanzen durch Glukose und Arginin; gleichzeitig ein 
Beitrag zur Therapie des Coma hepaticum, Die von Conway beobach- 
tete Zunahme des Blutammoniakgehaltes unmittelbar nach der Blut- 
entnahme ist bei vielen Leberkranken intensiver als normal, Das 
Augenmerk richtete sich daher auf die Vorstufen des freien Ammo- 
niaks, die sicher nicht einheitlich sind, aber einen wesentlichen 
Karbamat-Anteil enthalten dürften. Zahlreiche Autoren berichten 
über regelmäßigen Ammoniakabfall nach Arginininfusionen, andere 
wollen mit Glukoselösung allein, dem Vehikel des Arginins, das 
gleiche erreicht haben. — In Doppelblindversuchen hat sich bei 
einigen Fällen das Arginin der reinen Glukose in der Komathera- 
pie überlegen gezeigt. 


W. Rick und H. Oesterle, Gießen: Uber die klinische Be- 
deutung der Serum-1-Phospho-Fruktaldolase für die Differentialdia- 
gnose und Prognose der Leberkrankheiten. Das von Leuthardt 1953 
entdeckte, spezifisch auf Fruktose-1-Phosphat eingestellte Ferment 
fand sich in auffälliger Vermehrung bei einer Reihe von Leberkrank- 
heiten, denen eine Schädigung der Leberzellenmembranen gemein- 
sam sein dürfte, durch die sein verstärkter Übertritt ins Serum er- 
möglicht wird. Erhebliche Serumaktivität zeigte sich vor allem bei 
Hepatitiskranken (21 beobachtete Fälle) in den ersten 2 Wochen, 
während bei Zirrhose (20 Fälle) der Anstieg der Fermentaktivi- 
tät nur gering war, auch unabhängig vom Vorliegen einer Pfortader- 
stauung. Beim kompletten und inkompletten Verschlußikterus 
zeigten sich bis kurz vor der Operation immer nur niedrige Werte. 
(Bei den Hepatitisfällen kündigte sich zeitweilige Verschlechterung 
oft schon vorher durch den Anstieg der Fermentaktivität an, so vor 
allem bei drohendem Koma. Diese Feststellungen gestatten die Ver- 
wertbarkeit des Aktivitätsanstiegs der Serum-1-Phospho-Fruktal- 
dolase als eines differentialdiagnostischen und prognosti- 
schen Indikators bei Leberkranken.) 


W.D. Germer, Berlin-Tempelhof, und E. Regoeczi, Tübin- 
gen: Über die Androgenwirkung bei toxischen Leberschäden. Aus 
einer Versuchsreihe mit durch Plasmaphorese hypoproteinämisch 
und hyperlipämisch gemachten Kaninchen wurde wiederholte CCl;- 
Vergiftung unter Behandlung mit Testosteronpropionat und ohne 
solche in ihrem Verlauf beobachtet und verglichen. Die gewonnenen 
Serumeiweißwerte, das Spherogramm, das Serumgesamtfett, ver- 
schiedene Eiweißlabilitätsproben, das Körper- und das Lebergewicht 
sowie der mikroskopische Leberbefund sprechen für eine günstige 
Beeinflussung durch die Hormonbehandlung. Ebenfalls zeigte sich im 
Rattenversuch eine günstige Beeinflussung der durch Eiweißmangel- 
diät hervorgerufenen Lebernekrose durch Testosteronpropionat. Die 
Regeneration des geschädigten Lebergewebes erfolgte früher als bei 
unbehandelten Tieren. 


A. Linke: Heidelberg: Die diagnostische Anwendung von Glu- 
kagon bei Leberkrankheiten und bei Diabetes mellitus. Glukagon be- 
wirkt in der Leber (im Gegensatz zum Muskel) eine Glykogenolyse 
und damit Hyperglykämie. Es fördert zudem die Umwandlung von 
inaktiver in aktive Phosphorylase. Es leitet damit den ersten Schritt 
zum Glykogenabbau ein. Seit der Reindarstellung des insulinfreien 
Glukagons konnte dessen Wirksamkeit näher untersucht werden. Es 
wurden Untersuchungen bei über 300 Patienten mit M.Basedow, Anä- 
mie, Leukämie, Diabetes mellitus und Leberkrankheiten und ver- 
gleichsweise auch bei Gesunden durchgeführt. Der Verlauf der Blut- 
zuckerkurve wurde nach ein- oder zweimaliger Injektion verfolgt, 
bei Gesunden sowohl nach i.v.- wie nach i.m.-Injektion. Glukagon 
erwies sich dabei als unwirksam bzw. nur wenig wirksam: a) bei 
niedrigem Leberglykogengehalt, b) diffusen Parenchymkrankheiten 
der Leber, c) diabetischer Azidose, d) bei Hungerzustand; ferner bei 
Verhinderung der Glykogenolyse durch Fehlen eines Fermentes in 
der Leber, z. B. der Glukose-6-Phosphatase bei der Glykogenspeiche- 
rungskrankheit. Die Glukagonprobe gewinnt damit Wert als Leber- 
funktionstest, da die Höhe des Blutzuckeranstiegs nach der 
Glukagoninjektion überwiegend vom Glykogengehalt der Leber ab- 
hängig ist. (Im weiteren Verlauf erfolgt beim Gesunden eine ver- 
mehrte Insulinsekretion, die zusammen mit der peripheren Zucker- 
oxydation wieder dämpfend auf den Anstieg der Blutzuckerkurve 
wirkt, bis leichte Hypoglykämie eintritt.) Beim Diabetiker vermag 
man so mittels der Glukagonprobe den labilen vom stabilen Typ zu 
unterscheiden; auch gibt die Insulinsekretion einen Anhaltspunkt 
dafür, ob man beim jeweiligen Diabetes eineperorale Behand- 
lung mit Sulfonylharnstoffderivaten durchführen kann! 





Kl 


be 


lun 
deı 
auc 
mis 
der 
der 
we 
las: 
ärz 
vie 
Vo 
sch 
teil 
wü 


we 
Mit 


tät 








/1959 


andeı 


niaks 
nflus- 
ig ein 
‚bach- 
Blut- 
„ Das 
mmo- 
ichen 
ichten 
ndere 
5, das 
h bei 
era- 


ıe Be- 
ialdia- 
t 1953 
:rment 
krank- 
emein- 
ım er- 
sm bei 
ochen, 
aktivi- 
rtader- 
berus 
Werte. 
terung 
so vor 
je Ver- 
ruktal- 
osti- 


Tübin- 
n. Aus 
jämisch 
e CCl4- 
d ohne 
nnenen 
tt, ver- 
gewicht 
jünstige 
sich im 
mangel- 
nat. Die 
als bei 


on Glu- 
ıgon be- 
jenolyse 
ing von 
ı Schritt 
linfreien 
rden. Es 
yw, Anä- 
ınd ver- 
ler Blut- 
verfolgt, 
ılukagon 
1: a) bei 
nkheiten 
srner bei 
ıentes in 
ıspeiche- 
Leber- 
nach der 
‚eber ab- 
sine Ver- 
‚, Zucker- 
kerkurve 
- vermag 
n Typ zu 
altspunkt 
ehand- 








Kleine Mitteilunger: / Tagesgeschichtliche Notizen 


K. Seige und V. Thierbach, Leipzig: Posthepatitische Schä- 
den bei Diabetes mellitus. Bei 3500 Diabetikern wurden in 209 Fäl- 
len überstandene oder noch bestehende Leberkomplikationen (insbes. 
Zirrhosen) beobachtet. 75°/o dieser Fälle litten an Folgeerscheinungen 
einer Hepatitis, die teilweise schon 12 oder mehr Jahre zurücklag. 
Es handelte sich um Inokulationshepatitis (ca. 100 Fälle) und Hepa- 
titis epidemica. Katamnestisch läßt sich sagen, daß der Verlauf der 
Diabetikerhepatitis im Durchschnitt länger und gravierender ist als 
normalerweise. Es bestehen deutliche Wechselbeziehungen zwischen 
Schwere des Diabetes und der Hepatitis. Auch die prozentuale Häu- 
figkeit der Hepatitis unter der diabetischen und der stoffwechsel- 
gesunden Population läßt entsprechende Rückschlüsse zu. Handelte 
es sich früher bei der Hepatitis um eine Krankheit vorwiegend des 
Kindesalters, so befällt sie heute alle Altersklassen in gleicher Häu- 
figkeit. Nach den Leipziger Beobachtungen begünstigt die ständige 
starke Belastung der Diabetikerleber offensichtlich das Angehen einer 
Hepatitis, da vielfach latente und subklinische Leberschäden im 
Sinne endotoxischer Hepatosen vorliegen. (In dem Dezennium zwi- 
schen 1930 und 1940 waren dagegen in Leipzig nur 6 ikterische Kom- 
plikationen bei Diabetikern beobachtet worden.) 


B.Knick,CG. Peters und J. Ruckes, Mainz: Untersuchun- 
gen zur Frage der Leberschutzwirkung von Sulionylharnstoifderi- 
vaten. Tierexperimentelle Untersuchungen mit artifiziellen Leber- 


KLEINE MITTEILUNGEN 


Entschließung der von der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie und 
der Deutschen Orthopädischen Gesellschaft eingesetzten Kommission 
betr. die Grenzgebiete der Chirurgie und Orthopädie 


Die unterzeichnete Kommission, bestehend aus je drei Ausschuß- 
mitgliedern der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie und der Deut- 
schen Orthopädischen Gesellschaft, ist im gegenseitgen Einvernehmen 
übereingekommen, eine grundsätzliche Anerkenntnis dahingehend 
auszusprechen, daß sich für die Fachgebieteder Chir- 
urgie und Orthopädie durch die geschichtliche 
Entwicklung und die tägliche Praxis eine weit- 
gehende Aufgabentrennung sowohl iin der ärzt- 
lichen Betätigung wie in der Lehre und For- 
schung ergeben hat. 


Darüber hinaus liegt aber nach Ansicht der Kommission in der 
Natur der Arbeitsaufgaben dieser operativen Fächer, daß beide Nach- 
bardisziplinen auch Grenzgebiete besitzen, die von beiden 
Fächern gemeinsam bearbeitet werden. Eine solche Rivalität 
ist nur zu begrüßen, da jeder Wettbewerb sowohl in Fragen des wis- 
senschaftlichen Fortschrittes wie in den Fragen der praktischen ärzt- 
lichen Betätigung als Ansporn dient und sich als förderndes Element 
für Wissenschaft und Klinik auswirkt. 


Desgleichen ist festzustellen, daß über diese fachlichen Elementar- 
faktoren hinaus an verschiedenen Orten im Bundesgebiet, bedingt 
durch die Transportverhältnisse oder durch ortsübliche praktische 
Gegebenheiten bzw. traditionelle Gebundenheiten, besondere Rege- 
lungen in der Unfallversorgung vorhanden sein können und werden, 
deren sachliche Berechtigung im einzelnen gegeben ist und deshalb 
auch keine Anzweiflung oder Abänderung erfahren sollte. Die Kom- 
mission vertritt deshalb in dem Fragenkomplex betr. die Betätigung 
der Chirurgie und Orthopädie auf dem Gebiet der Unfallheilkunde 
den Standpunkt, daß es keinesfalls im Interesse beider Fächer liegt, 
wenn hier eingehende Einzelbestimmungen oder Vorschriften er- 
lassen werden, die auf eine Katalogisierung oder Uniformierung der 
ärztlichen Betätigung auf diesem Grenzgebiet hinauslaufen, Sie lehnt 
vielmehr jede zunftmäßige Regelung und Einengung ab, da dieser 
Vorgang letzten Endes zu einer Behinderung des natürlichen Fort- 
schrittes auf dem Gebiet der Unfallheilkunde und damit zu Nach- 
teilen für den Verletzten und für das Fach der Unfallheilkunde führen 
würde, 


Da sich indessen auf einem Grenzgebiet Streitfälle niemals ver- 
meiden lassen, so schlagen die Unterzeichneten im Hinblick auf eine 
weitere nutzbringende und verständnisvolle Zusammenarbeit den 
Mitgliedern ihrer Gesellschaften vor, eine gemischte pari- 
tätische Kommission einzusetzen, deren Auf- 
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schäden bestätigen frühere klinische Erfahrungen über die protektive 
und funktionsverbessernde Wirkung von Sulfonylharnstoffderivaten 
bei nichtdiabetischen chron. Hepatopathien: An die Versuchstiere 
waren nach oralen Thioazetamidgaben durch die Schlundsonde D 860 
(Rastinon) verfüttert worden, die Leberfunktion wurde nachher durch 
Bromsulphalein-Test und Serumtransaminase-Bestimmungen kontrol- 
liert. 


G. Schulze, Göttingen: Zur Frage der Verwertbarkeit paren- 
teral zugeführten Fettes. Versuche an jungen, wachsenden Ratten, 
die mittels einer standardisierten Diät auf konstantem Gewicht ge- 
halten wurden, zeigten, daß bei zusätzlicher parenteraler Fettzufuhr 
von 2 Kal. pro 100 g Rattengewicht eine Gewichtszunahme erreicht 
werden kann. Derselbe Effekt wurde auch bei Verabfolgung der 
gleichen Zusatzenergie per os erreicht. Die Versuche wurden mit 
einer Phosphorlipoidlösung (Essentiale-Nattermann) durchgeführt, 
einer so feinen Emulsion besser gesagt, daß davon auch eine 10%/sige 
„Lösung“ i.v. verabreicht werden kann. Es erscheint demnach mög- 
lich, dem Organismus auch auf parenteralem Wege verwertbares 
Fett zuzuführen. Die Versuchsanordnung schließt aus, daß es sich bei 
der Gewichtszunahme um bloße Wasserretention handelte. 


Dr. med. Ingeborg Müller, München, und 
Dr. med. Dietrich Bachmann, Bad Homburg v. d. H. 


gabe es ist, vorkommende Streitfälle zu über- 
prüfen und zur Schlichtung zu bringen. 


Für die Gesellschaften: 


Prof. Bauer 
Prof. BürkledelaCamp 
Prof. Krauss 


Prof. Kreuz 
Prof. Lange 
Prof. Lindemann 


Vorstehender Entschließung wurde von dem 
Vorstand und Beirat beider Gesellschaften ein- 
mütig zugestimmt. 

Demgemäß bitten wir in Zukunft unsere Mitglieder, jeden, die 
ärztliche Betätigung der Chirurgen und Orthopäden betreffenden 
Streitfall zur Klärung und Schlichtung bei einem der Unterzeich- 
neten einzureichen. 


gez. K.H. Bauer, Heidelberg, 
für die Deutsche Gesellschaft für Chirurgie. 
gez. L. Kreuz, Tübingen, 
für die Deutsche Orthopädische Gesellschaft. 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Englische Wissenschaftler entdeckten nach dreijährigen For- 
schungsarbeiten in den Laboratorien der Beecham Group in Surrey 
das Grundmolekül des Penicillins, eine 6-Amino-Peni- 
cillin-Säure. Es handelt sich dabei nach den Worten des Leiters der 
Forschungslaboratorien Dr. J. Farquharson um „einen Roh- 
stoff, aus dem wir fast jede gewünschte Art von Penicillin herstellen 
könnten“. Auf Grund dieser Entdeckung besteht jetzt die berechtigte 
Hoffnung, ein Penicillin zur Vernichtung der in den Krankenhäusern 
weitverbreiteten penicillinresistenten Staphylokokken zu finden, 
ferner ein Mittel zur Bekämpfung gramnegativer Bakterien und wei- 
tere Penicilline zur Anwendung bei Patienten, die gegen die vor- 
handenen Arten allergisch sind. 


— Neues über Malaria-Bekämpfung: Die nach der 
Revolution von Fidel Castro in Kuba eingesetzte Regierung ver- 
pflichtete sich zu einer energischen Malaria-Ausrottungsaktion in 
ihrem noch stark betroffenen Lande (Kuba war bisher der einzige 
amerikanische Staat, der an der Bekämpfungs-Aktion der WGO 
nicht teilgenommen hatte). Die Medizinische Hochschule Gondar in 
Abessinien wurde außerplanmäßig für 3 Wochen geschlossen; 
die Studenten werden während dieser Zeit zur Bekämpfung einer 
Malaria-Epidemie eingesetzt. 
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Tagesgeschichtliche Notizen 


— Ein Katalog der Bekämpfung tierischer 
Krankheitsüberträger (von Mücken bis zur Ratte) wurde 
von der WGO soeben herausgegeben. Er enthält eine Reihe neuer 
Verfahren gegen die darin beschriebenen Tiere, nachdem diese teil- 
weise gegen moderne chemische Bekämpfungsmittel resistent ge- 
worden sind. 

— Auswirkungen des ganztägigen Kranken- 
hausdienstes der Chefärzte und Assistenten in Paris wurden 
erstmalig bekanntgegeben. (Bisher war das ärztliche Personal der 
Pariser öffentlichen Kliniken grundsätzlich nur halbtags anwesend; 
neuerdings wird versuchsweise in einzelnen Abteilungen ganztags 
gearbeitet.) Wie Prof. R. Kourilsky auf Grund dreijähriger Erfahrun- 
gen mit Ganztagsdienst bekanntgab, konnte die durchschnittliche 
Verweildauer der stationären Patienten so gesenkt werden, daß 40%o 
mehr Kranke behandelt werden konnten. Dabei konnten die Kosten 
für Laboratoriums-Aufwand und Spezial-Untersuchungen sogar noch 
beträchtlich gesenkt werden; der Antibiotika-Verbrauch ging eben- 
falls zurück, so daß die gesamten Betriebskosten um 33°/o verbilligt 
wurden. — Trotzdem scheint es noch ungewiß, ob das Ganztags- 
system in der zur Zeit vorbereiteten Reform des französischen Kran- 
kenhauswesens allgemein eingeführt werden wird; so befürchten 
manche Kritiker, daß die Verlagerung des Schwergewichtes der 
beruflichen Tätigkeit der Krankenhausärzte (welche bisher fast aus- 
nahmslos schon als junge Assistenten eine umfangreiche eigene 
Praxis ausüben konnten und künftig darauf weitgehend verzichten 
müßten) zu einer Verbeamtung und Übertechnisierung dieser Ärzte 
führen könnte. Auch befürchtet man ein erneutes Anwachsen büro- 
kratischer Einflußnahme, und nicht zuletzt erscheinen auch die bau- 
lichen Voraussetzungen und veralteten Einrichtungen mancher Kran- 
kenhäuser ungünstig für das neue System. 


— Deutsche Gesundheitspolitik ist der Titel für 
eineneue Zeitschrift, die ab Mai im Verlag Duncker & Hum- 
blot, Berlin, erscheinen wird. (Herausgegeben von Prof. Dr. med. 
A. Jores, Hamburg, Dr. rer. pol. J. Hadrich, Berlin, Prof. Dr. med. 
J. Berberich, New York). Das Arbeitsgebiet wird im einzelnen abge- 
grenzt durch die Begriffsbestimmung der WGO, wonach die Gesund- 
heit nicht nur das Freisein von Krankheit und Gebrechen, sondern 
einen Zustand völligen geistigen, körperlichen und sozialen Wohl- 
befindens bedeutet. Die Zeitschrift hat die Aufgabe, als unabhängiges 
wissenschaftliches Organ die Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Gesundheitswesens zu fördern, Anregungen zur Lösung der Aufgaben 
zu vermitteln, die zu bewältigen sind, und den Maßnahmen, die künf- 
tig getroffen werden müssen, die notwendige Resonanz in der Offent- 
lichkeit zu verschaffen. Diesen Aufgabengebieten entsprechend, sind 
Sachkenner aus allen Gebieten (Ärzte, Staatswissenschaftler, Sozio- 
logen, Pharmazeuten, Krankenhausfachleute, Finanzsachverständige) 
als ständige Mitarbeiter tätig. Die Zeitschrift wendet sich nicht nur 
an die in Medizinalberufen Tätigen, sondern an die gesamte Füh- 
rungsschicht von Staat, Wirtschaft und Kultur; sie erscheint sechsmal 
jährl. Abonnementspreis: halbj. DM 16,—. 


— Rundfunk: Süddeutscher Rundfunk, Heidelberger Studio, 
24. 5. 1959, 10.00: Thure von Uexküll, Gießen: Vererbung und 
Umwelt. NDR, UKW, 21. 5. 1959, 20.00: An den Küsten des Lichts. 
I. Die Insel des Pelops. Es spricht Peter Bamm. Österreichischer 
Rundfunk, 1. Programm, 19. 5. 1959, 8.45: Der Hausarzt. Was mache 
ich bei Entzündungen? Es spricht Med.-Rat Dr. F. Halla. 2.Programm, 
22. 5. 1959, 14.40: Prof. Dr. Daniel Bovet: Arzneimittelkunde (Ein 
Querschnitt durch ihre Geschichte). 3, Ein Gift, das heilt: Vom natür- 
lichen zum synthetischen Curare. 3. Programm, 22, 5, 1959, 18.40: Die 
biologischen Wirkstoffe (IX). Doz. Dr. P. Grüneis spricht über 
Vitarnine. 

— Der Kongreß des Deutschen Sportärztebun- 
des e.V. ist verlegt worden und findet vom 30. bis 31. Oktober 1959 
in Nürnberg statt. Auskunft durch das Amtliche Bayerische 
Reisebüro in Nürnberg, Hauptbahnhof. 

— Die Tagung der Europäischen Föderation des 
InternationalCollege ofSurgeons (Sektionen Deutsch- 
land, Niederlande, Osterreich und Schweiz) wird vom 1. bis 3. Juni 
1959 inHamburg (Chir. Univ.-Klinik Hbg.-Eppendorf) veranstaltet. 
Anfragen an Prof. K.Boshamer, Wuppertal-Barmen, Heusnerstr. 40. 

— Unter dem Vorsitz von Prof. H. C. A. Lassen, Blegdam 
Hospital, Kopenhagen, findet das 6. Europäische Sym- 
posium über Kinderlähmung vom 6. bis 8. September 


MMW 20/1959 


in München statt. Auskunft: Generalsekretariat der Deutschen 
Vereinigung zur Bekämpfung der spinalen Kinderlähmung e.V., Düs- 
seldorf, Düsselthaler Straße 1. 

— Die 6. Tagund der Norddeutschen Tuberkulo- 
se-Gesellschaft findet am 11./12. September 1959 unter der 
Leitung von Chefarzt Dr. Klaus Hoffmann, Wintermoor, in We- 
sterland (Sylt) statt. Anfragen an Chefarzt Dr. Klaus Hoff- 
mann, Wintermoor (Post Soltau), Hamburgisches Tbc-Krankenhaus. 

— Am 12. und 13. September 1959 findet in Genf das erste 
internationale Symposium für Chemotherapie 
unter dem Vorsitz vonProf. Bickel, Genf, statt. Hauptthemen: 
1. Sulfonamide, 2. Antibotika und resistente Staphylokokken, 3. Zyto- 
statika. Auskunft erteilt (für Deutschland und Osterreich):Dr. Kuem- 
merle, Universitäts-Frauenklinik, Tübingen. Die Einschreibungen 
müssen direkt an das Sekretariat des Symposiums geschickt werden: 
Case postale, Stand 471, Genf. 


— Der Gesamtverband Deutscher Nervenärzte 
tagt in Köln vom 14. bis 16. September 1959. DasRahmenthema 
lautet: „Kreislaufstörungen des Zentralnervensystems.” Vortrags- 
anmeldungen mit kurzer Inhaltsangabe erbeten bis spätestens 15. Juli 
1959 an Prof. Dr. W. Tönnis, Neurochirurgische Univ.-Klinik, 
Köln-Lindenburg. 

— Der 8. Allgäuer Tuberkulosefortbildungskurs 
findet vom 10. bis 12. Juli 1959 in der Kinderheilstätte Wangen 
im Allgäu statt. Unkostenbeitrag DM 6.—. Auskünfte durch Prof. 
Dr. Brügger, Wangen i. Allgäu, Kinderheilstätte. Quartierbestel- 
lungen beim Städt. Verkehrsamt Wangen, Rathaus. 


Geburtstag: 75.: Prof. Dr. med. Karl Scheele, ehem. Chefarzt 
der Huyssens-Stiftung in Essen, am 20. Mai 1959. 

— Prof. Dr. med. H. W. Bansi, Chefarzt der Ersten Med.-Ab- 
teilung des Krankenhauses St. Georg in Hamburg, erhielt den von 
Prof. Dr. Weber, Bad Nauheim, gestifteten Preis von 2000 DM für 
Verdienste um die Erforschung des plötzlichen Herztodes. Prof. Bansi 
ist der erste Träger dieses Preises, der künftig in jedem Jahr ver- 
liehen werden soll. 

— Dem 1. Vorsitzenden des Verbandes der leitenden Kranken- 
hausärzte Deutschlands e. V., Prof. Dr. Walter Scharpff, Stutt- 
gart, wurde das Große Verdienstkreuz des Verdienstordens der 
Bundesrepublik verliehen. 

Hochschulnachrichten: Freiburg: Dr. med. G. Hoffmann 
habilitierte sich für Innere Medizin. — Doz. Dr. Ludwig Schmidt, 
Oberassistent am Pharmakologischen Institut, wurde zum apl. Prof. 
ernannt. 


Münster: Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. E.Baader, Hon.-Prof. 
für Pathologie und Klinik der Berufskrankheiten, wurde von der 
Argentinischen Gesellschaft für Arbeits- u. Sportmedizin zum Ehren- 
mitglied gewählt. Außerdem wurde er als deutsches Mitglied in das 
„Internationale Komitee für Berufskrankheiten des Thorax“ in Chi- 
cago berufen. — Am 16. März 1959 wurde die neue Hals-, Nasen- 
und Ohrenklinik eingeweiht. Dem Direktor der Klinik, Prof. Dr. Hel- 
mut Loebell, wurde von der Universität Marburg der Ehren- 
doktor der Zahnheilkunde verliehen. — Der Direktor des Physiolo- 
gisch-Chemischen Instituts, Prof. Dr. Emil Lehnartz, wurde zum 
Präsidenten des Deutschen Akademischen Austauschdienstes gewählt. 


Rostock: Prof. Dr. med. V. Schilling, em. Prof. mit Lehr- 
stuhl für Innere Medizin, wurde vom Brasilianischen Institut für 
Geschichte der Medizin in Rio de Janeiro mit Diplom und Gold- 
medaille zum Ehrenmitglied gewählt. 

Tübingen: Dr. med. M. Frimmer habilitierte sich für Phar- 
makologie und Toxikologie. 


Zürich: Die Priv.-Doz. Drr. M. Holzmann und R. Ober- 
holzer (Physiologie) wurden zu Titularproff. ernannt. 


Todesfälle: Prof. Dr. med. Leopold Casper, auf den der Ureteren- 
katheterismus in der Diagnostik der Harnwege zurückgeht, früher ao. 
Prof. für Urologie in Berlin, starb am 16. März 1959 in New York, 
99 Jahre alt. — Prof. Dr. Hans Hinselmann, ehem. Leiter der 
Gynäkologischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Ham- 
burg-Altona und Direktor der Frauenklinik in der Bülowstraße in 
Hamburg, starb im Alter von 75 Jahren. Ein Nachruf folgt. 





„Athmos‘ Fritzsching & Co, GmbH, Viernheim. — Lentia GmbH, 


Beilagen: 
München. — Dr. Mann, Berlin. 





Bezugsbedingungen: Halbjährlich DM 15.20, für Studenten und nicht vollbezahlte Ärzte DM 10.80, jeweils zuzügl. Postgebühren. Preis des Einzelheftes DM 1.20. Bezugspreis 
für Osterreich: Halbjährlich S. 92.— einschließlich Postgebühren. Die Bezugsdauer verlängert sich jeweils um !/s Jahr, wenn nicht eine Abbestellung bis zum 15. des letzten 
Monats eines Halbjahres erfolgt. Jede Woche erscheint ein Heft. Jegliche Wiedergabe von Teilen dieser Zeitschrift durch Nachdruck, Fotokopie, Mikroverfahren usw. nur 
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